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Профессор М.А. ЛИВЗАН: 
«Свое столетие Омский 
государственный медицинский 
университет встречает в статусе 
одного из десяти лучших 
медицинских вузов России»
Свой вековой юбилей – столетие со дня основания – Омский 
государственный медицинский университет отмечает в непростое 
время, когда медицинское сообщество объединило усилия в борьбе 
с коронавирусной инфекцией. О прошлом и настоящем вуза, 
перспективных направлениях его деятельности рассказывает ректор 
Омского государственного медицинского университета, заведующая 
кафедрой факультетской терапии и гастроэнтерологии, главный 
внештатный специалист-терапевт Минздрава России 
по Сибирскому федеральному округу, д.м.н., профессор 
Мария Анатольевна ЛИВЗАН.

– Мария Анатольевна, прежде 
чем затронуть тему современ-
ной жизни Омского государ-
ственного медицинского уни-
верситета, хотелось бы сделать 
своеобразный исторический 
экскурс в его прошлое. Скажи-
те, с чего все начиналось? 
– Инициатором идеи создания 
в  Омске медицинского вуза 
и одним из основных организа-
торов ее воплощения в  жизнь 
стал заведующий Сибирским 
отделом здравоохранения Павел 
Николаевич Обросов. На об-
ширной территории Степного 
края, административным цен-
тром которого являлся Омск, 
в  то время дефицит врачебных 
кадров составлял 76%. На одно-
го врача в среднем приходилось 

19 300 жителей (в городе – 4300, 
в  уездах  – 41 300), а  террито-
рия одного врачебного участка 
составляла 20  000 квадратных 
верст с радиусом до 85 верст. 
В июле 1920 г. совместными уси-
лиями отделов здравоохранения 
и  народного образования Сиб-
ревкома было проведено специ-
альное совещание, на котором 
рассматривался вопрос об уве-
личении числа высших учебных 
заведений в  Омске. И  8 ноября 
1920 г. при Сибирском ветеринар-
но-зоотехническом институте от-
крылось медицинское отделение. 
В 1921 г. был создан Омский ме-
дицинский институт, который го-
товил врачей лечебного профиля. 
Осенью 1931 г. открылся факультет 
охраны материнства и младенче-

ства (сегодня – педиатрический), 
в 1938 г. – санитарно-гигиениче-
ский (сейчас – медико-профилак-
тический), в 1957 г. – стоматологиче-
ский, а в 2002 г. – фармацевтический 
факультет. 
Безусловно, история вуза неотде-
лима от истории страны и тесно 
связана с  развитием системы 
здравоохранения Омского При-
иртышья. В годы войны в Сибирь 
были эвакуированы ведущие 
отечественные клиники. Студен-
ты и  сотрудники медицинского 
института находились на линии 
фронта, работали в  госпиталях, 
обеспечивали медицинскую по-
мощь и  реабилитацию фронто-
виков. И в послевоенное время, 
когда формировалась система 
медицинской помощи, и сейчас, 
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решая задачи, определенные на-
циональным проектом «Здраво-
охранение», сотрудники Омско-
го медицинского университета 
всегда в первых рядах медицин-
ской службы России. 
В год столетия вузу вместе со 
всей страной, со всем миром 
снова пришлось выдержать 
серь езное испытание, на этот раз 
пандемией COVID-19. Студенты 
и  преподаватели вновь оказа-
лись на передовой, осуществля-
ют подготовку и переподготовку 
специалистов, помогают колле-
гам в клиниках, участвуют в во-
лонтерском движении.

– Какое место сегодня Омский 
гос у дарственный медицин-
ский у ниверситет занимает 
среди медицинских вузов Си-
бирского региона?
– Свое столетие Омский государ-
ственный медицинский универ-
ситет встречает в статусе одного 
из десяти лучших медицинских 
вузов России.
В ежегодных мониторингах наш 
вуз традиционно признается 
эффективным по показателям 
качества подготовки кадров, тру-
доустройства выпускников, по 
показателю «образовательная де-
ятельность». В рейтинге востре-
бованности вузов «Социальный 
навигатор» ОмГМУ – в числе ли-
деров среди медицинских вузов.
2019 г.  у ниверсите т вошел 
в  шорт-лист наиболее высоко 
оцененных образовательных уч-
реждений России. Впервые не-
зависимые эксперты включили 
ОмГМУ во всемирный рейтинг 
Юнирэнк (UNIRANK). В 2020 г. 
Омский государственный ме-
дицинский университет тради-
ционно вошел в  сотню лучших 
вузов России, заняв 88-е место 
в  рейтинге AR ES (Academic 
Ranking of World Universities  – 
European Standards) с  присвое-
нием категории B, подкатегории 
BBB+ за надежное качество пре-
подавания, научной деятельнос-
ти и востребованности выпуск-
ников работодателями. 

– Реальность такова, что спрос 
абитуриентов заметно смеща-
ется в  сторону вузов-лидеров. 
Как прошла приемная кампа-
ния – 2020?
– На наш взгляд, очень достой-
но. По специалитету самый вы-
сокий конкурс традиционно был 
на стоматологическом факуль-
тете  – 180 человек на место, на 
педиатрическом  – 87, на  лечеб-
ном – 83, на фармацевтическом на 
одно бюджетное место претендо-
вали 70 человек, на медико-про-
филактическом  – 24.  Контроль-
ные цифры приема выполнены 
на 100%  – 111 бюджетных мест 
и 234 места целевого обучения. На 
внебюджетной основе по догово-
рам об оказании платных образо-
вательных услуг мы приняли еще 
511 человек. В целом по специали-
тету в этом году к нам поступило 
856 студентов. В колледже Омско-
го государственного медицин-
ского университета контрольные 
цифры приема также выполнены 
полностью – 225 обучающихся за-
числены на первый курс, на вне-
бюджетной основе – еще 442 че-
ловека. Так что на популярность 
вуза среди обучающихся жало-
ваться не приходится! 

– Меняются ли абитуриенты? 
Чем, например, отличаются 
сегодняшние первокурсники 
от тех, которые пришли в  вуз 
несколько лет назад? Каким 
вы видите процесс подготовки 
современного врача?
– Наши абитуриенты имеют 
самый высокий балл ЕГЭ среди 
вузов региона, и  подавляющее 
большинство обу ча ющи хся 
вовлечено в  научно-исследова-
тельскую работу, ведь умение 
думать, анализировать, прини-
мать решения – качества, необ-
ходимые врачу любой специ-
альности. Прежде студент мог 
пользоваться только учебника-
ми, а теперь в его распоряжении 
неограниченные информацион-
ные ресурсы. 
Для нас важно, чтобы студентам 
было интересно и  комфортно 

учиться. Как раньше переда-
вали опыт? Будущий врач при-
ходил в  клинику, оказывался 
рядом с опытным коллегой, ко-
торый показывал, рассказывал, 
помогал оттачивать навыки. 
Сейчас мало кто из врачей, несу-
щих полную ответственность за 
жизнь пациента, доверит скаль-
пель практиканту. Но стало ли 
обучение менее пациентоориен-
тированным? Наоборот! Все на-
выки сегодня оттачиваются до 
автоматизма на симуляционном 
оборудовании, все ситуации 
проигрываются на тренажерах, 
что можно сравнить с подготов-
кой космонавтов. 
Приобретая оборудование для 
симуляционного центра, мы 
ориентируемся не только на 
оснащенность клиник и  меди-
цинских организаций, но и  на 
перспективу, чтобы студенты по-
нимали, на каком оборудовании 
им предстоит работать. Недав-
но побывала в  симуляционном 
классе у стоматологов – восьмой 
час вечера, а второкурсники не 
уходят, им интересно! Кроме 
того, у  нас появился центр об-
учения бережливым техноло-
гиям, поскольку открылись бе-
режливые поликлиники. Мы 
обучили преподавателей в  сер-
тифицированном центре Сибир-
ского государственного меди-
цинского университета, создали 
свой, оснастили оборудованием, 
и  центр начал работать в  юби-
лейном 2020 г. 
Задача медицинского образова-
ния – шагать в ногу со временем 
и на полшага впереди. Не успе-
ешь за современными тенден-
циями – твои выпускники будут 
менее востребованы на рынке 
труда. Надо делать все, чтобы 
они оставались в первых рядах. 
Так было всегда.

– Какие врачи сегодня во-
стребованы? Насколько остро 
стоит вопрос кадрового дефи-
цита в регионе?
– Укомплектованность врача-
ми в  Омской области и  Омске, 
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как и  в Сибирском федераль-
ном округе, несколько выше, 
чем в  целом в  Российской Фе-
дерации. Вместе с тем говорить 
о  решении кадрового вопроса, 
безусловно, преждевременно. 
К  наиболее востребованным 
специальностям относятся те-
рапия, педиатрия, кардиология, 
онкология. Еще летом 2018 г. 
университет заключил соглаше-
ние с Министерством здравоох-
ранения Омской области, Рос-
здравнадзором Омской области, 
Фондом обязательного меди-
цинского страхования, в  соот-
ветствии с которым были созда-
ны университетский проектный 
офис и  центр по содействию 
трудоустройству выпускников. 
Благодаря совместным усили-
ям реализуется проект «Точный 
старт», направленный на при-
влечение сельских талантливых 
ребят для дальнейшего обуче-
ния в вузе и последующего тру-
доустройства в районах области, 
ежегодно увеличивается количе-
ство целевых мест для обучения 
по программам специалитета 
и клинической ординатуры. 

– Насколько успешно ос у-
ществл яе тся нау чно-иссле-
довательска я деятельнос ть 
в университете? Какие направ-
ления наиболее приоритетны?
– В числе приоритетных направ-
лений научных разработок – си-
стема управления качеством 
среды обитания и  здоровьем 
населения для регионального 
уровня реализации, актуальные 
проблемы охраны репродуктив-
ного здоровья и перинатальной 
патологии, разработка и клини-
ческая апробация высоких тех-
нологий диагностики и лечения 
хиру ргических заболеваний. 
В  сфере научно-исследователь-
ской деятельности  – механиз-
мы развития, диагностические 
и  прогностические критерии 
и пути коррекции функциональ-
но-метаболических и  струк-
т у рн ы х повр е ж ден и й п ри 
критических и  терминальных 

состояниях, фундаментальные 
основы терапии дерматозов 
и  сифилиса, молекулярно-кле-
точные основы мониторинга 
риска развития рака желудка 
и  персонификация вторичной 
профилактики, молекулярно-ге-
нетические основы диагности-
ки, персонификации прогноза 
и реабилитации больных с дис-
плазией соединительной ткани, 
разработка методов персони-
фикации лечения и  профилак-
тики стоматологических забо-
леваний, актуальные проблемы 
лекарствоведения в Сибирском 
регионе. 
Важную роль в развитии науч-
ных исследований играет меж-
отраслевое сотрудничество, 
прежде всего интеграция с  на-
учными организациями Ака-
демии наук. Наиболее активно 
ведется работа в  рамках согла-
шений с  Институтом проблем 
переработки углеводородов СО 
РАН по направлению «Разра-
ботка гермосорбентов избира-
тельного действия», Научным 
центром здоровья детей РАН 
по направлению «Разработка 
федерального атласа „Здоровье 
детей“», Научным центром аку-
шерства, гинекологии и перина-
тологии РАН по направлению 
«Профилактика перинатальной 
патологии» и рядом других ве-
дущих научных организаций 
страны. 
Н а у ч н о -и с с л е д о в а т е л ь с к и е 
работы проводятся и  по гос-
заказу, и  по грантам самого 
высокого уровня, включая пре-
зидентские гранты для поддер-
жки молодых ученых и гранты 
Российского фонда фундамен-
тальных исследований. Рас-
ш и ря е т с я  с о т р у д н и ч е с т в о 
с  ведущими национальными 
исследовательскими медицин-
скими центрами  – активно ра-
ботаем с  Национальным меди-
цинским исследовательским 
центром профилактической 
медицины, Московским клини-
ческим научно-практическим 
центром им. А.С. Логинова. 

Активно ведем и расширяем ме-
ждународное сотрудничество. 
Совместно с  Люксембургским 
центром системной биомедици-
ны реализуем научный проект, 
посвященный системной био-
медицине болезни Паркинсона. 
Совместно с  Люксембургским 
университетом изучаем меха-
низмы формирования хрони-
ческой тазово-абдоминальной 
боли, с Перуджинским универ-
ситетом – осуществляем разра-
ботки по снижению количества 
преждевременных родов и вне-
дрению комбинированной стра-
тегии ведения беременности. 
На завершающей стадии нахо-
дятся договоры о  сотрудниче-
стве с  Рурским университетом 
по изучению фундаментальных 
основ формирования хрониче-
ской абдоминальной боли и  с 
Университетом Люксембурга по 
исследованию кишечного ми-
кробиома. 

– Как будет отмечаться столе-
тие вуза? Какие мероприятия 
запланированы? 
– Столетие  – это уникальная 
дата для любого вуза, которую 
мы, конечно, хотели отметить 
торжественно. На юбилейную 
дату, 22 октября, было заплани-
ровано специальное расширен-
ное заседание ученого совета 
и  приурочено проведение Все-
российской научной конферен-
ции. К  сожалению, пандемия 
внесла свои коррективы, и  все 
значимые торжественные меро-
приятия пришлось перенести на 
май 2021 г. Однако весь 2020 г. 
проходит под знаком столетия 
нашего вуза. В  ознаменование 
юбилея мы учредили звание 
«Почетный профессор ОмГМУ» 
и присудили его первым шести 
наиболее уважаемым лауреа-
там. Этой дате были посвящены 
многочисленные общественные 
и  студенческие, волонтерские 
мероприятия. Уверена, когда 
эпидемическая ситуация улуч-
шится, мы наверстаем все упу-
щенное.   



IV междисциплинарная научная
конференция Московского региона

10 февраля 2021 г.
Москва

онлайн-формат

ре
кл

ам
а
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Итоги III Междисциплинарной 
научной конференции 
«Современные тренды развития 
гастроэнтерологии: 
новые клинические решения 
и рекомендации»
III Междисциплинарная научная конференция «Современные тренды развития гастроэнтерологии: 
новые клинические решения и рекомендации», посвященная 90-летию Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования, состоялась 7 октября 2020 г. 
в онлайн-формате. К онлайн-трансляции присоединились почти 1500 гастроэнтерологов, 
гепатологов, колопроктологов, врачей общей практики и терапевтов из России и стран 
Содружества Независимых Государств.

К участию в  юбилейном 
мероприятии, научным 
организатором которого 

стала Российская медицинская 
академия непрерывного про-
фессионального образования 
(РМАНПО), присоединились 
сотрудники ведущих научных 
центров страны: Московско-
го клинического научно-пра-
ктического центра (МКНЦ) 
им. А.С. Логинова, Московского 
государственного медико-сто-
матологического университета 
(МГМСУ) им. А.И. Евдокимова, 
Центральной государственной 
медицинской академии Управ-
ления делами Президента Рос-
сийской Федерации, Первого 
Московского государственного 
медицинского университета 
(МГМУ) им. И.М. Сеченова, 
Российского национального ис-
следовательского медицинско-
го университета им. Н.И. Пиро-
гова.

Благодаря продуктивному ди-
алогу авторитетных экспертов 
в  ходе конференции обозна-
чились важнейшие аспекты 
аккредитации медицинских 
работников, подготовки про-
фессиональных стандартов 
и клинических рекомендаций, 
организации непрерывного 
медицинского образования 
применительно не только к га-
строэнтерологии, но и другим 
областям медицины. Конфе-
ренция «Современные тренды 
развития гастроэнтерологии: 
новые клинические решения 
и  рекомендации» продемон-
стрировала эффективность 
междисциплинарного подхода 
к ведению пациентов.
С приветственным словом 
к  участникам конференции 
обратился Дмитрий Алексее-
вич СЫЧЕВ, ректор РМАНПО, 
заведующий кафедрой кли-
нической фармакологии и  те-

ра пии, п рофессор,  д .м.н. , 
член-корреспондент РАН. Со-
славшись на состав лекторов 
и  программу мероприятия, 
он выразил уверенность, что 
врачи приобретут ценные зна-
ния и умения, которые в конеч-
ном итоге будут использованы 
во благо пациентов, поскольку 
направлены на повышение ка-
чества оказания медицинской 
помощи.
Председатель программного 
комитета конференции, декан 
терапевтического факульте-
та, заведующая кафедрой га-
строэнтерологии РМАНПО, 
заслуженный врач РФ, д.м.н., 
профессор Ирина Дмитриевна 
ЛОРАНСКАЯ, совершив крат-
кий экскурс в  насыщенную 
достижениями историю ака-
демии, терапевтического фа-
культета и кафедры гастроэн-
терологии, рассказала о сферах 
научного интереса кафедры. 
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Научно-исследовательская ра-
бота на кафедре ведется по не-
скольким направлениям: этио-
логия, патогенез, диагностика 
и  лечение функциональных 
и  воспалительных заболева-
ний кишечника, диагностика 
и  лечение заболеваний пече-
ни, билиарной системы и под-
желудочной железы. Особое 
внимание уделяется вопросам 
нарушений микробиоценоза 
кишечника при патологии ор-
ганов пищеварения, персона-
лизированного подхода к  ле-
чению осложнений цирроза 
печени. На базе кафедры про-
водятся клинические иссле-
дования фармакологических 
препаратов для применения 
в  гастроэнтерологии. Резуль-
таты научной работы кафедры 
внедряются в образовательный 
процесс.
Многие из у казанны х тем 
стали предметом рассмотре-
ния участников III Междис-
циплинарной научной конфе-
ренции «Современные тренды 
развития гастроэнтерологии: 
новые клинические решения 
и  рекомендации». Веду щие 
клиницисты страны выступи-
ли с докладами о консерватив-
ном лечении язвенного коли-
та, ошибках ведения пациента 
с  хроническим панкреатитом 
на примере клинического раз-
бора, заболеваниях печени 
и  функциональных расстрой-
с т ва х би л иарного т ра к та , 
значении пищевых волокон 
в  пищевом рационе гастро-
энтерологических больных. 
В рамках мероприятия состо-
ялись симпозиум, дискуссия 
и несколько секций «вопрос – 
ответ». 
Большой интерес собравшихся 
вызвал симпозиум «Что важно 
для практику ющего специ-
алиста» под председательст-
вом Игоря Вениа миновича 
МАЕВА, заведующего кафе-
дрой пропедевтики внутрен-
них болезней и  гастроэнтеро-
логии лечебного факультета 

МГМСУ им. А.И. Евдокимова, 
проректора МГМСУ по учеб-
ной работе, д.м.н., профессо-
ра, академика РАН. Профессор 
И.В. Маев открыл симпозиум 
докладом о факторах риска не-
алкогольной жировой болез-
ни печени (НАЖБП). Он под-
черкнул, что в  большинстве 
экономически развитых стран 
распространенность НАЖБП 
достигает 25–30%. Данная па-
тология ассоциируется с  по-
вышенным риском смерти от 
сердечно-сосудистых заболе-
ваний, болезней печени и аде-
нок арц и ном ы.  Пр о ф е с с ор 
И.В. Маев отметил, что по мере 
развития нарушений в  самой 
печени и  прогрессирования 
морфологических изменений 
от стеатоза к  циррозу риски 
становятся все более статисти-
чески детерминированными. 
Об ингибиторах протонной 
помпы как факторе, опреде-
ляющем эффективность схемы 
эрадикации Helicobacter pylori, 
рассказал Дмитрий Станисла-
вович БОРДИН, главный вне ш -
татный гастроэнтеролог Де-
партамента здравоохранения 
г. Москвы, заведующий отде-
лом патологии поджелудочной 
железы, желчных путей и верх-
них отделов пищеварительного 
тракта МКНЦ им. А.С. Логино-
ва, профессор кафедры пропе-
девтики внутренних болезней 
и  гастроэнтерологии МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова, д.м.н. Он 
представил актуальные данные 
о  динамике распространен-
ности H. pylori. Так, в  России 
отмечается снижение распро-
страненности H. pylori: с 42,5% 
в 2017 г. до 35,3% в 2019 г. Это 
может быть обусловлено по-
ложительной динамикой эф-
фективности эрадикационной 
терапии, которая в 2019 г. со-
ставила почти 80% (в 2017 г. – 
74,3%). Профессор Д.С. Бордин 
подчеркнул, что всем инфи-
цированным H. pylori должна 
быть предложена эрадикаци-
онная терапия. 

Ю р и й  А л е к с а н д р о в и ч 
КУ ЧЕРЯВЫЙ, главный га-
строэнтеролог Центральной 
дирекции здравоохранения  – 
филиала ОАО «РЖД», врач-
гастроэнтеролог высшей ква-
лифика ционной категории 
ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко 
ОАО «РЖД», доцент кафедры 
пропедевтики внутренних бо-
лезней и  гастроэнтерологии 
МГМСУ им. А.И. Евдокимо-
ва Минздрава России, к.м.н., 
рассказал о  возможностях 
ферментозаместительной те-
рапии. В  докладе подчерки-
валось, что при назначении 
ферментов кроме традицион-
ных тестов для определения 
па нкреатической фу нкции 
необходимо оценивать выра-
женность остео пороза, дефи-
цит жирорастворимых вита-
минов и нутритивный статус. 
Ю.А. Кучерявый представил 
алгоритм выбора пищевари-
тельных ферментов и  назвал 
заместительную ферментную 
терапию единственно возмож-
ным механизмом повышения 
выживаемости при заболева-
ниях поджелудочной железы 
с внешнесекреторной недоста-
точностью поджелудочной же-
лезы (ВНПЖ) или некорректи-
руемой вторичной ВНПЖ. 
Симпозиум завершила Татья-
на Алексеевна ИЛЬЧИШИНА, 
ведущий гастроэнтеролог мно-
гопрофильного медицинского 
холдинга «СМ-клиника», к.м.н. 
В  своем выступлении она за-
тронула проблему геморроя. 
Как показывают результаты 
ретроспективных и  проспек-
тивных исследований, связь 
между запором и  геморроем 
несомненна. Выявленное уве-
личение распространенности 
геморроя у  пациентов с  запо-
ром свидетельствует о том, что 
нормализация и  размягчение 
стула – первостепенная задача 
при лечении геморроя. 
Одним из наиболее распро-
страненных видов функцио-
нальной патологии желудоч-
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но-кишечного тракта является 
синдром раздраженного ки-
шечника (СРК). Как эта патоло-
гия влияет на качество жизни, 
рассказали Алексей Викторо-
вич ОХЛОБЫСТИН, доцент 
кафедры пропедевтики вну-
тренних болезней лечебного 
факультета Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, и  Алексей 
Андреевич САМСОНОВ, про-
фессор кафедры пропедевтики 
внутренних болезней и гастро-
энтерологии лечебного факуль-
тета МГМСУ им. А.И. Евдоки-
мова, д.м.н. 
В рамках дискуссии «Боль как 
отражение билиарной дис-
функции при желчнокаменной 
болезни до и  после холецист-
эктомии. Дифференциальный 
диагноз и терапевтические под-
ходы» состоялось комплекс-
ное обсуждение современных 
способов коррекции билиар-
ной дисфункции и  подходов 
к  ку пированию билиарной 
боли. Модератором дискуссии 
выступил профессор Д.С. Бор-
дин. Он обратил внимание на 
необходимость детального рас-
смотрения вопросов лечения 
билиарной дисфункции: «Это 
узкая область, где все взаимо-
связано. Желчный пузырь яв-
ляется „дирижером“, который 
расслабляет сфинктер Одди. 
Билиарная дисфункция может 
приводить к  нарушению опо-
рожнения желчного пузыря 
и повышению риска развития 
желчекаменной болезни, про-
являться болевым синдромом. 
После у да лени я жел чного 
пузыря возникает еще более 
сложная ситуация». В  дис-
куссии приняли участие Эль-
мира Яватовна СЕЛЕЗНЕВА, 
заведующая дневным стаци-
онаром МКНЦ им. А.С. Логи-
нова, врач-гастроэнтеролог 
высшей категории, врач-тера-
певт высшей категории, д.м.н., 
и А.В. Охлобыстин.
С заключительным докладом 
«Дивертикулярна я болезнь 
кишечника: что нужно знать 

клиницисту» выступила За-
рина Мунировна ГАЛЕЕВА, 
главный внештатный гастро-
энтеролог г. Казани, доцент 
кафедры терапии, гериатрии 
и  общеврачебной практики 
Казанской государственной 
медицинской академии – фи-
лиала РМАНПО, к.м.н. От 
имени казанского филиала 
РМАНПО, который в  этом 
год у отмечает 10 0-летний 
юбилей, З.М. Галеева поздра-
вила всех, чья профессио-
нальная деятельность связана 
с РМАНПО. 

III Междисциплинарная науч-
ная конференция «Современ-
ные тренды развития гастроэн-
терологии: новые клинические 
решения и рекомендации» по-
казала, насколько важен обмен 
опытом и передовыми метода-
ми лечения гастроэнтерологи-
ческих заболеваний. Онлайн-
формат в  условиях пандемии 
не помешал живому общению 
экспертов и  практикующих 
специалистов.  

Официальная страница 
конференции: 

https://edu.medivector.ru/event?id=1 

Справка 

Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования – одно из старейших 
учебных заведений страны. Академия была основана 
в 1930 г. как Центральный институт усовершенствования 
врачей и организаторов здравоохранения. Кафедра 
гастроэнтерологии РМАНПО, сформированная в 1936 г., 
изначально носила название кафедры лечебного питания.
Сегодня РМАНПО – крупнейший учебный, научный 
и методический центр дополнительного и послевузовского 
профессионального образования. Учебное заведение 
готовит кадры на уровне ординатуры и аспирантуры по всем 
медицинским специальностям.
В составе РМАНПО пять факультетов – хирургический, 
терапевтический, педиатрический, стоматологический, 
профилактической медицины и организации 
здравоохранения и один центр – академический 
образовательный центр фундаментальной и трансляционной 
медицины.
В структуру РМАНПО входят более 100 кафедр, научно-
исследовательский центр, клиника, фундаментальная 
библиотека, отдел патентной и изобретательской работы 
и другие подразделения.
Более 90% специалистов, входящих в профессорско-
преподавательский состав, имеют ученые степени докторов 
и кандидатов наук. В академии работают 20 академиков РАН, 
13 членов-корреспондентов РАН, 21 заслуженный деятель 
науки РФ, 48 заслуженных врачей РФ, 20 заслуженных 
работников высшей школы, 14 лауреатов Государственной 
премии и Премии Правительства РФ.
РМАНПО осуществляет образовательную деятельность 
в соответствии с установленными государственными 
требованиями к подготовке граждан в системах 
дополнительного и послевузовского профессионального 
образования и лицензией на образовательную 
деятельность.

Источник: rmapo.ru
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Осенние итоги Московской 
школы гастроэнтеролога
12–13 ноября состоялся осенний сезон Московской школы гастроэнтеролога – образовательного 
проекта для столичных клиницистов. Благодаря онлайн-формату к мероприятию смогли 
подключиться свыше 1500 практикующих врачей из России, Республики Беларусь, Казахстана, 
Молдовы, Узбекистана и Украины. 

Организаторами меропри-
ятия выступили Москов-
ский государственный 

медико-стоматологический уни-
верситет (МГМСУ) им. А.И. Ев-
докимова, Центральная государ-
ственная медицинская академия 
(ЦГМА) и  Ассоциация врачей 
общей практики Московской об-
ласти.
Участников онлайн-школы при-
ветствовал Игорь Вениаминович 
МАЕВ, д.м.н., профессор, акаде-
мик Российской академии наук, 
заведующий кафедрой пропе-
девтики внутренних болезней 
и  гастроэнтерологии лечебного 
факультета МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова, проректор по учебной 
работе. Он подчеркнул, что про-
грамма осеннего сезона дистан-
ционной школы максимально 
приближена к нуждам практиче-
ского здравоохранения и насыще-
на актуальной информацией для 
практических врачей. Профессор 
И.В. Маев выразил уверенность, 
что программа, охватывающая 
все виды гастроэнтерологических 
нарушений, будет полезна врачам 
всех специальностей.
За два дня работы школы прозву-
чало более 30 докладов ведущих 
специалистов российских науч-
но-клинических центров, посвя-
щенных вопросам диагностики 
и  лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, функци-
ональных заболеваний органов 
пищеварения, жировой болезни 
печени, фармакотерапии и  про-
филактики поражений желудка, 

ассоциированных с  применени-
ем нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), 
ферментной заместительной те-
рапии у больных диабетом.
Затронув тему новых возмож-
ностей в  терапии воспалитель-
ных заболеваний кишечника 
(ВЗК), Дмитрий Станиславович 
БОРДИН, профессор, д.м.н., 
главный внештатный гастроэнте-
ролог Департамента здравоохра-
нения г. Москвы, заведующий от-
делом патологии поджелудочной 
железы, желчных путей и  верх-
них отделов пищеварительного 
тракта Московского клиническо-
го научно-практического центра 
(МКНЦ) им. А.С. Логинова, под-
черкнул необходимость раннего 
назначения генно-инженерных 
биологических препаратов для 
профилактики основных ослож-
нений при ВЗК. 
А л ь б и н а  А л е к с а н д р о в н а 
ЛИЩИНСКАЯ, старший на-
у ч н ы й  с о т р у д н и к  М К Н Ц 
им. А.С. Логинова, поделилась 
опытом применения препарата 
устекинумаб при болезни Крона. 
Подобный клинический опыт 
особенно ценен, поскольку боль-
шинство больных не ответили на 
стандартную терапию.
В ходе симпозиума «Гастро-
эксперт: диагностируй и  лечи 
правильно» эксперты обсудили 
последние стандарты ведения 
пациентов со стеатогепатитом 
смешанного генеза, язвенной бо-
лезнью, стеатозом поджелудоч-
ной железы. 

Т а т ь я н а  А л е к с е е в н а 
ИЛЬЧИШИНА, ведущий гастро-
энтеролог многопрофильного 
медицинского холдинга «СМ-
клиника» (Санкт-Петербург), 
коснулась такой малоизученной 
темы, как стеатоз поджелудоч-
ной железы. Согласно последним 
данным, стеатоз может быть ком-
понентом метаболического син-
дрома, а  экзокринная недоста-
точность поджелудочной железы 
часто сопровождает жировые 
поражения печени. Эксперт под-
черкнула целесообразность при-
менения ферментозаместитель-
ной терапии препаратом Креон.
Профессор И.В. Маев в  докла-
де по стеатогепатитам рассказал 
о  факторах риска развития жи-
рового поражения печени, среди 
которых доминирует потребле-
ние алкоголя. По словам доклад-
чика, Россия занимает четвертое 
место в мире по этому показате-
лю. Основными составляющими 
алгоритма лечения стеатогепати-
та остаются воздержание от алко-
голя и снижение массы тела.
Доклад профессора Д.С. Бордина 
был посвящен язвенной болезни. 
Эксперт обратил внимание на 
важность эрадикации Helicobacter 
pylori и заметную разницу между 
дженериками и  оригинальным 
антибиотиком Клацид в достиже-
нии эрадикации.
На симпозиуме «Современный 
взгляд на заболевания печени 
и  гепатопротекцию» участники 
онлайн-школы обсудили роль 
окислительного стресса при забо-
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леваниях печени, рассмотрели ра-
циональные аспекты применения 
гепатопротекторов, а также эффек-
ты Силимарина. В рамках симпози-
ума прозвучали доклады профессо-
ра И.В. Маева, профессора Алексея 
Олеговича БУЕВЕРОВА и Карины 
Аксельевны НИКОЛЬСКОЙ, стар-
шего научного сотрудника МКНЦ 
им. А.С. Логинова.
Сателлитный симпозиум «Патоге-
нетические механизмы коморбид-
ности» стал источником новых 
сведений о повышенной эпители-
альной проницаемости, патогене-
тической терапии неалкогольной 
жировой болезни печени, а также 
течении коронавирусной инфек-
ции у коморбидных гастроэнтеро-
логических пациентов. 
Профессор И.В. Маев привел по-
следние данные двух ретроспек-
тивных исследований 2020 г., 

согласно которым ожирение и не-
алкогольная жировая болезнь пе-
чени ухудшают течение корона-
вирусной инфекции. 
Профессор Наталья Валерьевна 
БАКУЛИНА представила убеди-
тельные доводы в пользу безопас-
ности и хорошей переносимости 
препарата ребамипид (Ребагит) 
при гастрите и его эффективности 
при НПВП-энтеропатиях. 
Профессор Юрий Алексеевич 
КРАВЧУК озвучил новейшие оте-
чественные статистические ре-
зультаты, касающиеся состояния 
гастроэнтерологических пациен-
тов в  период пандемии COVID-
19. Желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) является одним из мест 
проникновения коронавируса 
в человеческий организм, а барь-
ер ЖКТ находится в тесной связи 
с  легочным гомеостазом. Этим 

объясняется высокая частота по-
ражения пищеварительного трак-
та у больных COVID-19.
Московская школа гастроэнтеро-
лога  – это не только доклады по 
актуальным проблемам гастроэн-
терологии, но и прямой диалог пра-
ктикующих врачей и экспертов. Ди-
станционный формат, который стал 
вынужденной мерой в  условиях 
пандемии, предоставляет уникаль-
ную возможность практикующим 
гастроэнтерологам России и стран 
СНГ участвовать в мероприятиях 
подобного рода. В  рамках школы 
состоялась виртуальная выставка. 
Ее участниками стали компании 
«Кадила» и «Берлин-Хеми». 
Следующий сезон запланирован 
на 28–29 апреля 2021 г. Приглаша-
ем врачей столицы и других горо-
дов стать постоянными участни-
ками проекта.  

реклама
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Резистентность Helicobacter pylori 
к кларитромицину 
в Российской Федерации

Цель – систематизация данных резистентности Helicobacter pylori к кларитромицину в Российской 
Федерации.
Материал и методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, 
EMBASE, Cochrane, Российский индекс научного цитирования, опубликованных в период с января 
по сентябрь 2020 г. В финальный анализ вошли оригинальные публикации из периодических 
рецензируемых зарубежных и российских изданий, а также диссертационные работы, в которых 
применялись валидированные тесты оценки резистентности H. pylori с подробной описательной 
статистикой, позволяющей включить результирующие данные в метаанализ.
Результаты. В итоговый анализ было включено 16 исследований (1227 изолятов). Обобщенный 
показатель резистентности H. pylori к кларитромицину в Российской Федерации составил 11,85% 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ) 7,315–17,302; I2 = 86,19%). При анализе работ, опубликованных 
за последние десять лет, резистентность H. pylori к кларитромицину составила 10,39% (95% ДИ 7,103–
14,219; I2 = 61,29%). В Москве и Московской области обобщенный показатель резистентности H. pylori 
к кларитромицину составил 10,87% (95% ДИ 7,280–15,439; I2 = 50,57%), Санкт-Петербурге – 22,26% 
(95% ДИ 9,525–38,470; I2 = 84,75%), Смоленске – 5,74% (95% ДИ 3,511–8,789; I2 = 0,00%), Казани – 10,0% 
(95% ДИ 5,023–17,355; I2 = 45,22%).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что устойчивость H. pylori 
к кларитромицину в России не превышает регламентированный консенсусом Маастрихт-V порог 15%. 
Это позволяет рассматривать тройную схему противохеликобактерной терапии с кларитромицином 
в качестве терапии первой линии. Вместе с тем для достижения максимального эффекта 
при использовании классической тройной терапии и нивелирования риска дальнейшего прогрессирования 
кларитромициновой резистентности H. pylori в России целесообразно применять методы 
ее оптимизации.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикационная терапия, резистентность, устойчивость, 
чувствительность, антибактериальные препараты, кларитромицин

1 Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова 

2 Московский 
клинический научно-
практический центр 

им. А.С. Логинова
3 Тверской 

государственный 
медицинский 
университет 

4 Городская 
клиническая больница 

№ 40 

И.В. Маев, академик РАН, д.м.н., проф.1, Д.Н. Андреев, к.м.н.1, 
Д.С. Бордин, д.м.н., проф.1, 2, 3, Ю.А. Кучерявый, к.м.н.1, 
Л.В. Кудрявцева, д.м.н., проф.4, Е.С. Вьючнова, к.м.н.1, Е.Г. Лебедева, к.м.н.1, 
А.К. Фоменко1, Д.Т. Дичева, к.м.н.1 
Адрес для переписки: Дмитрий Николаевич Андреев, dna-mit8@mail.ru 

Для цитирования:  Маев И.В., Андреев Д.Н., Бордин Д.С. и др. Резистентность Helicobacter pylori к кларитромицину в Российской 
Федерации // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 30. С. 16–22. 

DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-30-16-22

Метаанализ



17Гастроэнтерология

Введение
В настоящее время инфекция 
Helicobacter pylori остается одним 
из ведущих этиологических факто-
ров заболеваний гастродуоденаль-
ной зоны, включая хронический 
гастрит, язвенную болезнь желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, 
а также рак (аденокарциному) же-
лудка [1, 2]. Согласно последнему 
систематическому обзору, 44,3% 
(95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 40,9–47,7) мировой по-
пуляции инфицировано H. pylori 
[3]. По некоторым данным, Рос-
сийская Федерация относится 
к странам с высокой распростра-
ненностью инфекции H. pylori 
в популяции в целом [4]. Так, со-
гласно метаанализу J.K.Y. Hooi 
и соавт. (2017 г.), в нашей стране 
H. pylori инфицировано 78,5% 
(95% ДИ 67,1–89,9) населения, или 
более 112 млн человек [4]. Вместе 
с тем следует отметить, что в по-
следнее время стали появляться 
публикации, демонстрирующие 
тренд к  снижению распростра-
ненности инфекции H. pylori 
в Российской Федерации. Так, по 
данным D. Bordin и соавт. (2020 г.), 
полученным во всех федеральных 
округах России с использованием 
13С-уреазного дыхательного теста, 
распространенность инфекции 
H. pylori составляла 42,5% в 2017 г. 
и 35,3% – в 2019 г. [5]. 
В последних европейских и  се-
вероамериканских рекоменда-
циях по диагностике и лечению 
инфекции H. pylori сказано, что 
эрадикационная терапия (ЭТ) 
должна назначаться всем инфи-
цированным взрослым пациен-
там, а выбор схемы лечения носит 
дифференцированный характер 
в зависимости от уровня регио-
нальной резистентности микро-
организма к  кларитромицину 
и метронидазолу [6, 7]. В частно-
сти, экспертный совет консенсу-
са Маастрихт-V (2015 г.) не реко-
мендует использовать тройную 
схему противохеликобактерной 
терапии с  кларитромицином 
в регионах, где показатель рези-
стентности H. pylori к  данному 
антибактериальному препарату 
превышает пороговый уровень 
15% [6]. Между тем тройная про-

тивохеликобактерная терапия 
с  кларитромицином, внедрен-
ная в  клиническую практику 
в 1995 г., остается одной из наи-
более распространенных схем ЭТ 
как во всем мире, так и в нашей 
стране [8–10]. Согласно послед-
ним клиническим рекоменда-
циям Российской гастроэнте-
рологической ассоциации (2018 
г.) по диагностике и  лечению 
инфекции H. pylori у  взрослых, 
тройная терапия с кларитроми-
цином регламентируется в  ка-
честве терапии первой линии 
[11]. Тем не менее метаанализы 
2020 г. демонстрируют, что ча-
стота неэффективного лечения 
при использовании данной ком-
бинации высока – около 25–30% 
[12, 13]. Такой негативный тренд 
обусловлен ростом количества 
резистентных штаммов H. pylori 
к кларитромицину, который на-
блюдается в  последние годы во 
многих регионах мира [14, 15]. 
Метаанализ Y. Zou и  соавт. 
(2020 г.), обобщивший результа-
ты 120 исследований (28 707 па-
циентов), показал, что наличие 
резистентности H. pylori к клари-
тромицину значительно снижает 
эффективность ЭТ первой линии 
(отношение шансов (ОШ) 0,682; 
95% ДИ 0,636–0,731) [16]. В систе-
матическом обзоре G.G. Kasahun 
и  соавт. (2020 г.) обобщенный 
показатель первичной резистент-
ности H. pylori к кларитромицину 
в мире составил 27,22% (95% ДИ 
25,89–28,58), в Европейском реги-
оне – 31,25% (95% ДИ 25,88–37,17) 
[17]. При этом метааналитиче-
ских данных о частоте резистент-
ности H. pylori к кларитромицину, 
позволяющих объективизировать 
данные об антибиотикорези-
стентности и  приоритетном вы-
боре схемы ЭТ в России, в насто-
ящий момент нет. В  отдельных 
работах, проведенных за послед-
ние 20 лет в нашей стране, пока-
затели резистентности H. pylori 
к  кларитромицину превышают 
15%-ный пороговый уровень, 
установленный консенсусом Ма-
астрихт-V [18–20].
Основной целью настоящего ме-
таанализа стала систематизация 
данных резистентности H. pylori 

к кларитромицину в Российской 
Федерации.

Методы
Поиск исследований
Поиск исследований проводи-
ли в электронных базах данных 
MEDLINE/PubMed, EMBASE, 
Cochrane, Российский индекс 
научного цитирования (РИНЦ). 
В  указанных базах нами анали-
зировались заголовки и абстрак-
ты. Для поиска использовалась 
комбинация ключевых слов 
«Helicobacter pylori», «H. pylori» 
или «pylori», «резистентность», 
«устойчивость» или «чувстви-
тельность», а  также их аналоги 
на английском языке (для поиска 
в международных базах данных). 
Осуществлялся поиск работ, 
опубликованных в  период с  ян-
варя по сентябрь 2020 г.

Критерии отбора исследований
Критериями включения в  мета-
анализ были оригинальные публи-
кации в периодических рецензи-
руемых зарубежных и российских 
изданиях, а  также защищенные 
диссертационные работы, ори-
гинальные публикации и диссер-
тации с подробной описательной 
статистикой, позволяющей вклю-
чить результирующие данные 
в метаанализ, исследования с при-
менением валидированных тестов 
оценки резистентности H. pylori 
(метод серийного разведения, 
диско-диффузионный метод, мо-
лекулярно-генетический метод). 
В  случае обнаружения дублиро-
вания результатов между двумя 
публикациями (из разных или 
одной электронной базы данных) 
в  финальный анализ отбиралась 
только одна. Оценка методоло-
гического качества каждого из 
включенных в метаанализ иссле-
дований проводилась с  исполь-
зованием Newcastle-Ottawa Scale 
(NOS).

Статистический анализ
Статистическая обрабо тка дан-
ных осуществлялась с помощью 
специа льного пр ограммно-
го обеспечения MedCalc 19.5.3 
(Бельгия) в  среде Microsoft 
Windows 10 (США). Результа-

Метаанализ
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ты представлены в  виде обо-
бщенной частоты резистентно-
сти H. pylori к  кларитромицину 
(в процентах) и  95%-ного дове-
рительного интервала (95% ДИ). 
Гетерогенность между различ-
ными работами оценивали по 
критериям Cochrane’s Q и I2. При 
р < 0,05 и I2 > 50 констатировалось 
наличие значимой гетерогенно-
сти. Вероятность наличия пу-
бликационной ошибки оценива-
ли с помощью воронкообразной 
диаграммы рассеяния, а также на 
основании расчета корреляци-
онного теста Бегга – Мазумдара 
и теста регрессии Эггера.

Результаты
Поиск исследований
Поиск в электронных базах данных 
выявил 65 работ для последующего 
анализа. Из них 39 исследований 
было исключено, поскольку они не 
являлись оригинальными работами 
(32 – обзоры, четыре – эксперимен-
тальные исследования, три – прочие 
нерелевантные работы). Отобран-
ные 26 работ детально проанализи-
рованы на соответствие критериям 
включения, после чего десять иссле-
дований были исключены (рис. 1). 
В итоге 16 оригинальных исследова-
ний вошли в настоящий метаанализ 
(табл. 1) [18–33].

Характеристика 
отобранных исследований
В итоговый анализ было включено 
16 исследований (1227 изолятов), 
выполненных в Москве и Москов-
ской области (n = 5) [21–23, 26, 33], 
Санкт-Петербурге (n = 4) [18, 19, 22, 
29], Смоленске (n = 3) [25, 31, 33], Но-
восибирске (n = 1) [27], Казани (n = 2) 
[24, 28], Ярославле (n = 1) [33], Курс-
ке (n = 1) [20] и Владивостоке (n = 1) 
[30]. В качестве методики определе-
ния чувствительности H. pylori к ан-
тибактериальным препаратам в семи 
исследованиях использовали метод 
серийных разведений [19, 22, 23, 25, 
30–32], в пяти – молекулярно-гене-
тический метод [18, 20, 25, 26, 28], 
в четырех – диффузионную методи-
ку [21, 23, 24, 29].

Резистентность H. pylori 
к кларитромицину в России
В итоговом анализе использовали 
модель случайных эффектов, по-
скольку была выявлена значитель-
ная гетерогенность между резуль-
татами включенных в  метаанализ 
исследований (p < 0,0001; I2 = 86,19%). 
Обобщенный показатель резистент-
ности H. pylori к  кларитромицину 
в  Российской Федерации соста-
вил 11,85% (95% ДИ 7,315–17,302) 
(рис. 2). При анализе работ, опубли-
кованных за последние десять лет, 

Метаанализ

Таблица 1. Характеристика отобранных исследований

Исследование, год Город Методика определения 
чувствительности

Количество 
изолятов

Ганская Ж.Ю., 2003 [21] Московская область Диско-диффузионный метод 103
Кудрявцева Л.В., 2004 [22] Москва, Санкт-

Петербург, Абакан
Метод серийных разведений 100

Лапшин А.В., 2004 [23] Москва Метод серийных разведений 24
Муфер К., 2007 [24] Казань Диско-диффузионный метод 42
Барышникова Н.В. и др., 2009 [18] Санкт-Петербург Молекулярно-генетический метод 150
Дехнич Н.Н. и др., 2011 [25] Смоленск Метод серийных разведений 133
Лазебник Л.Б. и др., 2012 [26] Москва Молекулярно-генетический метод 62
Осипенко М.Ф. и др., 2012 [27] Новосибирск Молекулярно-генетический метод 50
Абдулхаков Р.А. и др., 2012 [28] Казань Молекулярно-генетический метод 62
Саблин О.А. и др., 2012 [29] Санкт-Петербург Диско-диффузионный метод 26
Reva I. et al., 2012 [30] Владивосток Метод серийных разведений 170
Симаненков В.И. и др., 2015 [19] Санкт-Петербург Метод серийных разведений 40
Дехнич Н.Н. и др. 2016 [31] Смоленск Метод серийных разведений 58
Калугин А.А. и др., 2016 [20] Курск Молекулярно-генетический метод 29
Dekhnich N. et al., 2018 [32] Смоленск Метод серийных разведений 143
Маев И.В. и др., 2020 [33] Москва, Ярославль Диско-диффузионный метод 27

Рис. 1. CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию отбора исследований

Идентифицировано 65 работ (PubMed, 
EMBASE, Cochrane, РИНЦ, DisserCat)

Исключено 39 работ:
■ 32 – обзоры;
■ 4 – экспериментальные работы;
■ 3 – прочие нерелевантные работы

Исключено 10 работ:
■  3 – публикации с дублирующимися 

результатами;
■  7 – не соответствующие критериям 

включения

Включено 26 оригинальных 
исследований

Включено в финальный анализ 
16 оригинальных исследований
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резистентность H. pylori к кларитро-
мицину составила 10,39% (95% ДИ 
7,103–14,219; I2 = 61,29%). 
Дополнительно нами была рассчи-
тана резистентность H. pylori к кла-
ритромицину в отдельных агломе-
рациях и городах России. В Москве 
и Московской области обобщенный 
показатель резистентности H. pylori 
к  кларитромицину достиг 10,87% 
(95% ДИ 7,280–15,439; I2 = 50,57%), 
Санкт-Петербурге  – 22,26% (95% 
ДИ 9,525–38,470; I2 = 84,75%), Смо-
ленске – 5,74% (95% ДИ 3,511–8,789; 
I2 = 0,00%), Казани – 10,0% (95% ДИ 
5,023–17,355; I2 = 45,22%) (табл. 2).
При оценке исследований, выпол-
ненных молекулярно-генетическим 
методом, показатель резистентности 
H. pylori к  кларитромицину соста-
вил 19,08% (95% ДИ 7,781–33,905; 
I2 = 89,62%), тогда как при использо-
вании методов серийных разведений 
и  диффузионных методик  – 8,39% 
(95% ДИ 5,891–11,305; I2 = 48,67%).
Вероятность наличия публикацион-
ного смещения оценивали с помо-
щью воронкообразной диаграммы 
рассеяния, а также на основании рас-
чета теста Бегга – Мазумдара и теста 
регрессии Эггера. При визуальном 
анализе воронкообразной диаграм-
мы рассеяния (рис. 3) существенной 
асимметрии не выявлено. Помимо 
этого наличие значимого публика-
ционного смещения исключено по 
результатам теста Бегга – Мазумдара 
(p = 0,1357) и теста регрессии Эггера 
(p = 0,9183). 

Обсуждение
Клиническое значение устойчиво-
сти H. pylori к кларитромицину для 
практической гастроэнтерологии 
существенно возросло за последние 
15 лет [5, 14, 15]. Резистентность 
H. pylori к данному антибактериаль-
ному препарату детерминируется 
точечными хромосомными мутаци-
ями в регионе, кодирующем пепти-
дил-трансферазу (основную мишень 
макролидов) в V домене 23S рРНК 
[33, 34]. Наиболее распространен-
ными вариациями таких мутаций 
является замена нуклеотидных по-
следовательностей в позициях 2142 
(A2142G и A2142С), 2143 (A2143G) 
[34, 35]. Замещение нуклеотидов 
в данных последовательностях при-
водит к снижению аффинности всей 

группы макролидов, в состав кото-
рой входит в  том числе кларитро-
мицин, к рибосомам бактериальной 
клетки. Как следствие, формируется 
резистентность [34]. Согласно мета-
анализу A. Savoldi и соавт. (2018 г.), 
наличие резистентности H. pylori 
к  кларитромицину многократно 
увеличивает риск неэффективной 
эрадикации при использовании 
кларитромицин-содержащих про-
токолов лечения (ОШ 6,97; 95% ДИ 
5,23–9,28; p < 0,001) [36]. В соответ-
ствии с консенсусом Маастрихт-V, 
в  регионах с  низким уровнем ре-
зистентности H. pylori к кларитро-
мицину (< 15%) тройная терапия 
с данным антибактериальным пре-
паратом продолжает рассматривать-
ся в качестве терапии первой линии 
и  может назначаться эмпирически 
[5]. Вместе с тем, по данным послед-
них систематических обзоров и ме-
таанализов, в Европе обобщенный 
показатель резистентности H. pylori 
к кларитромицину в зависимости от 
выборки исследований варьируется 
от 18 (95% ДИ 16–20) до 31,2% (95% 
ДИ 25,9–37,2) [17, 36].
Настоящий метаанализ, обобщив-
ший результаты 16 исследований 
резистентности H. pylori к  клари-
тромицину в  Российской Феде-
рации, продемонстрировал, что 
обобщенная устойчивость H. pylori 
к  данному антибактериальному 
препарату составляет 11,85% (95% 
ДИ 7,315–17,302; I2 = 86,19%). Полу-
ченные показатели резистентности 
H. pylori к  кларитромицину ниже 
показателей, выявленных в  евро-
пейских метаанализах. Это под-
тверждает позицию экспертов Рос-
сийской гастроэнтерологической 
ассоциации, изложенную в клини-

ческих рекомендациях 2018–2020 гг., 
регламентирующую актуальность 
применения классической тройной 
противохеликобактерной терапии 
с  кларитромицином в  качестве 
эрадикационного протокола первой 
линии в нашей стране [11, 37]. Тем 
не менее обращает на себя внимание 
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Таблица 2. Показатели резистентности H. pylori к кларитромицину в различных городах России

Город Количество 
исследований

Показатель резистентности, 
% (95% ДИ)

Показатель 
гетерогенности, I2, %

Московская агломерация 5 10,873 (7,280–15,439) 50,57
Санкт-Петербург 4 22,266 (9,525–38,470) 84,75
Смоленск 3 5,743 (3,511–8,789) 0,00
Казань 2 10,001 (5,023–17,355) 45,22
Новосибирск 1 6,0 (1,255–16,548) Неприменимо
Владивосток 1 7,647 (4,134–12,722) Неприменимо
Курск 1 24,138 (10,298–43,540) Неприменимо
Абакан 1 0 (0,000–10,282) Неприменимо
Ярославль 1 0 (0,000–30,850) Неприменимо

Ганская, 2003
Кудрявцева, 2004

Лапшин, 2004
Консолар, 2007

Барышникова, 2009
Дехнич, 2011

Лазебник, 2012
Осипенко, 2012

Абдулхаков, 2012
Саблин, 2012

Reva, 2012
Симаненков, 2015

Дехнич, 2016
Калугин, 2016

Dekhnich, 2018
Маев, 2020

Итого (случайные 
эффекты)

Рис. 2. Форест-диаграмма, демонстрирующая обобщенную 
резистентность H. pylori к кларитромицину

Рис. 3. Воронкообразная диаграмма рассеяния для оценки 
вероятности наличия публикационного смещения 
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тот факт, что эффективность клас-
сической тройной терапии в реаль-
ной клинической практике в России 
относительно низка. Это создает 
определенный диссонанс с получен-
ными в настоящем метаанализе дан-
ными. Так, по данным Европейского 
регистра ведения инфекции H. pylori 
(Hp-EuReg, 2020 г.), эффективность 
эрадикации при использовании 
10–14-дневной тройной терапии 
в Москве при анализе ITT (intention-
to-treat) достигает 70–79% [38]. По 
последним данным, такой субопти-
мальный профиль эффективности 
классической тройной терапии ха-
рактерен для большинства регионов 
Европы [39]. Таким образом, для 
достижения максимальной эффек-
тивности лечения при использова-
нии классической тройной терапии 
и нивелирования риска дальнейшей 
прогрессии резистентности H. pylori 
к  кларитромицину в  Российской 
Федерации целесообразно исполь-
зовать методы ее оптимизации, 
регламентированные Российской 
гастроэнтерологической ассоциа-
цией и позволяющие повысить эф-
фективность стандартной тройной 
терапии [11]:

 ✓ подробное инструктирование па-
циента и контроль за точным со-
блюдением назначенного режима 
приема лекарственных средств;

 ✓ пролонгация курса лечения до 
14 дней;

 ✓ назначение дважды в  день повы-
шенной дозы ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) (удвоенной 
по сравнению со стандартной);

 ✓ использование ИПП последних 
поколений (рабепразол и  эзоме-
празол);

 ✓ добавление к стандартной трой-
ной терапии висмута трика-
лия дицитрата (240 мг два раза 
в сутки);

 ✓ добавление к стандартной трой-
ной терапии цитопротектора 
ребамипида (100 мг три раза 
в сутки).

Следует отметить, что, по данным 
Европейского регистра ведения 
инфекции Helicobacter pylori (Hp-
EuReg), основной схемой в России 
в  2013–2018 гг. считалась тройная 
терапия (ИПП, кларитромицин, 
амоксициллин), которая назнача-
лась в 62,8–68,9% случаев. При этом 
наблюдалась тенденция к увеличе-
нию частоты назначения тройной 
терапии с добавлением висмута три-
калия дицитрата (с 28,4 до 35,8%). 
Квадротерапия (ИПП, тетрациклин, 
метронидазол, висмута трикалия ди-
цитрат) назначалась 0,5–7,8% боль-
ных. Эффективность 14-дневной 
тройной терапии у  завершивших 
прием препаратов (per protocol, PP) 
составила 85%, при анализе начав-
ших терапию (ITT) – 66%. Это сви-
детельствует о  недостаточной эф-
фективности тройной терапии. При 
добавлении к тройной терапии вис-
мута трикалия дицитрата эффектив-
ность 14-дневного курса РР достигла 
96%, ITT – 89% [40]. Подобные дан-
ные получены и при анализе между-
народной когорты больных регистра 
Hp-EuReg [41].
В данном метаанализе имеется не-
сколько недостатков. В частности, 
общий пул проанализированных 
изолятов относительно небольшой 
по сравнению с таковым в анало-
гичных метааналитических рабо-
тах, проведенных во многих стра-
нах Европы, Северной Америки 
и  Азии. Кроме того, имеется су-
щественная гетерогенность между 
включенными исследованиями, 
заключающаяся в  различных ме-
тодиках определения чувствитель-
ности H. pylori к кларитромицину. 
На наш взгляд, интерпретация 

результатов данного метаанализа 
должна проводиться осторожно 
с учетом показателей эффективно-
сти классической тройной терапии 
в конкретном регионе нашей стра-
ны. Вместе с тем это первая работа 
подобного дизайна, позволяющая 
приблизиться к  объективизации 
показателя резистентности H. pylori 
к кларитромицину в России. С уче-
том динамично меняющегося пат-
терна антибиотикорезистентности 
H. pylori эти данные требуют пер-
манентной актуализации за счет 
проведения более крупных много-
центровых исследований с анали-
зом значительно большего количе-
ства изолятов во всех федеральных 
округах нашей страны.

Заключение
Настоящий метаанализ представ-
ляет собой первую аналитическую 
работу, которая позволяет объекти-
визировать уровень резистентности 
H. pylori к  кларитромицину в  Рос-
сийской Федерации. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, 
что устойчивость H. pylori к клари-
тромицину в нашей стране не пре-
вышает регламентированный кон-
сенсусом Маастрихт-V пороговый 
уровень 15%. Таким образом, трой-
ную схему противохеликобактерной 
терапии с кларитромицином можно 
рассматривать в  качестве терапии 
первой линии. Тем не менее для 
достижения максимальной эффек-
тивности лечения при использова-
нии классической тройной терапии 
и нивелирования риска дальнейшей 
прогрессии резистентности H. pylori 
к кларитромицину в Российской Фе-
дерации целесообразно применять 
методы ее оптимизации.  
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Purpose – the systematization of data on the resistance of Helicobacter pylori to clarithromycin in the Russian 
Federation.
Material and methods. Necessary investigations were searched in the electronic databases MEDLINE/PubMed, 
EMBASE, Cochrane, and the Russian Science Citation Index (RSCI), published between January and September, 
2020. � e � nal analysis included original publications from periodically reviewed foreign and Russian publications, 
as well as dissertations that used validated H. pylori resistance assessment tests with detailed descriptive statistics 
that allow the resulting data to be included in the meta-analysis.
Results. � e � nal analysis included 16 studies (1227 isolates). � e generalized indicator of H. pylori resistance 
to clarithromycin in the Russian Federation was 11.85% (95% con� dence interval (CI) 7.315–17.302; I2 = 86.19%). 
When analyzing papers published over the past ten years, H. pylori resistance to clarithromycin was 10.39% (95% CI 
7.103–14.219; I2 = 61.29%). In Moscow and the Moscow Region, the generalized indicator of H. pylori resistance 
to clarithromycin was 10.87% (95% CI 7,280–15,439; I2 = 50.57%), in St. Petersburg – 22.26% (95% CI 9,525–38,470; 
I2 = 84.75%), Smolensk – 5.74% (95% CI 3,511–8,789; I2 = 0.00%), Kazan – 10.0% (95% CI 5,023–17,355; I2 = 45.22%).
Conclusion. � e results show that the resistance of H. pylori to clarithromycin in Russia does not exceed 
the 15% threshold regulated by the Maastricht-V Consensus, which allows us to consider a triple regimen 
of anti-Helicobacter therapy with clarithromycin as a � rst-line therapy. At the same time, to achieve the maximum 
e� ect when using classical triple therapy and to level the risk of further progression of clarithromycin resistance 
of H. pylori in Russia, it is advisable to use methods of its optimization.

Key words: Helicobacter pylori, eradication therapy, resistance, resistance, sensitivity, antibacterial drugs, 
clarithromycin
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Эффективность препарата устекинумаб 
у пациента с язвенным колитом 
после неудачи терапии блокаторами 
ФНО-альфа, блокатором янус-киназ 
и ингибитором альфа-4-бета-7-интегрина

В статье на конкретном примере продемонстрирована клиническая 
эффективность препарата устекинумаб при тяжелой форме язвенного 
колита после неудачи терапии блокаторами фактора некроза опухоли 
альфа, блокатором янус-киназ и ингибитором альфа-4-бета-7-интегрина.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, 
устекинумаб, язвенный колит
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хрониче-
ское заболевание толстой кишки, 
характеризующееся иммунным 
воспалением ее слизистой обо-
лочки [1]. Данная патология от-
носится к тяжелым заболевани-
ям терапевтического профиля 
из-за сомнительного прогноза, 
рецидивирующего, иногда не-
прерывного течения, развития 
осложнений, требующих хирур-
гического вмешательства [2]. 
Эпидемиологические исследо-
вания последнего десятилетия 
свидетельствуют о  значитель-
ном росте заболеваемости ЯК. 
В экономически развитых стра-
нах она превышает 200 человек 
на 100 тыс. населения. Заболева-
емость среди мужчин и женщин 

сопоставима, причем пик забо-
леваемости приходится на соци-
ально активный возраст от 20 до 
40 лет [3]. 
Выбор консервативного лечения 
ЯК определяется протяженно-
стью поражения кишки, тяже-
стью течения заболевания, нали-
чием внекишечных проявлений, 
длительностью заболевания, эф-
фективностью и безопасностью 
предыдущей терапии, а  также 
риском развития осложнений 
ЯК. Для сохранения длительной 
ремиссии больной ЯК должен 
пожизненно получать противо-
рецидивную терапию [1, 4]. Тем 
не менее у половины больных ЯК 
рецидивирует в течение первого 
года после установления диаг-
ноза, ремиссия в течение 3–7 лет 

сохраняется лишь у  четверти 
больных, а ежегодные рецидивы 
наблюдаются у  каждого пятого 
пациента. Только у  половины 
больных после первой атаки ЯК 
ремиссия сохраняется на протя-
жении пяти лет. Примерно 20% 
больных переносят колэктомию 
в течение десяти лет, 30% – в те-
чение 25 лет. В  среднем опера-
тивные вмешательства при ЯК 
выполняются в  10–20% слу-
чаев [5]. 
Поя влен ие г ен но -и н жене р -
ных биологических препаратов 
(ГИБП) существенно повлия-
ло на длительность ремиссии, 
частоту рецидивов и  развитие 
осложнений ЯК. Внедрение 
ГИБП в лечебную практику по-
зволило эффективнее преодо-
левать гормонорезистентность 
и  гормоноза висимос ть ЯК. 
Кроме того, на фоне применения 
ГИБП снижаются риск развития 
рецидива, частота оперативных 
вмешательств, а также повыша-
ется качество жизни больных 
[6]. Однако часть пациентов с ЯК 
не отвечают на терапию блокато-
рами фактора некроза опухоли 
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(ФНО) альфа. У 10–20% пациен-
тов с ЯК отсутствует первичный 
ответ на терапию блокаторами 
ФНО-альфа, что расценивается 
как первичная неэффективность 
терапии [7, 8]. В 17–22% случаев 
из-за вторичной потери ответа 
на терапию или развития неже-
лательных явлений пациенты, 
первоначально ответившие на 
терапию блокаторами ФНО-
альфа, прекращают лечение [7, 
8]. 19–30% пациентов требуется 
оптимизация терапии ГИБП [7].
В случае неудачи терапии пер-
вым препаратом анти-ФНО-аль-
фа обычно пациента переводят 
на другой блокатор ФНО-альфа. 
Ответ на второй блокатор ФНО-
альфа после неудовлетворитель-
ных результатов лечения препа-
ратом того же класса зависит от 
ряда факторов. Эффективность 
терапии вторым блокатором 
ФНО-альфа напрямую связана 
с причиной, по которой врач пе-
реводит пациента с одного анти-
ФНО-альфа-препарата на дру-
гой. Подобный перевод может 
быть обусловлен непереносимо-
стью препарата, первичной или 
вторичной неэффективностью 
терапии.
Как показывает анализ объеди-
ненных данных, в  случае раз-
вития нежелательных явлений 
на фоне применения первого 
препарата анти-ФНО-альфа ре-
миссия после перевода пациента 
на другой препарат анти-ФНО-
альфа достигается в 61% случаев. 
При вторичной неэффективно-
сти терапии первым препаратом 
анти-ФНО-альфа ремиссия при 
использовании второго анти-
ФНО-альфа достигается в  45% 
случаев. При первичной неэф-
фективности терапии ремиссия 
на фоне применения второго 
препарата анти-ФНО-альфа до-
стигается в  30% случаев [7]. Не 
следует забывать и  о проблеме 
гормонозависимости и гормоно-
резистентности, которая имеет 
место почти у  50% пациентов 
с ЯК [9].
Таким образом, существует по-
требность в  разработке новых 
лекарственных препаратов для 
лечения пациентов с  воспа-

лительными заболева ни ями 
кишечника (ВЗК), которые по-
зволили бы добиться быстрой 
индукции клинической ремис-
сии, снизить риск иммуногенно-
сти и иных побочных эффектов 
[10] и характеризовались бы ми-
нимальным количеством побоч-
ных эффектов [11]. 
В 2020 г. в  России для лечения 
больных ЯК зарегистрирован 
новый ингибитор устекинумаб 
(УСТ). УСТ  – полностью чело-
веческое моноклональное анти-
тело, обладающее высокой спе-
цифичностью к  субъединице 
р40 интерлейкинов (ИЛ) 12 и 23. 
УСТ блокирует биологическую 
активность ИЛ-12 и ИЛ-23, пре-
дотвращая связывание р40 с ре-
цептором ИЛ-12R-бета-1, экс-
прессируемым на поверхности 
иммунных клеток [12]. 
Рассмотрим ключевые результа-
ты клинического исследования 
UNIFI, посвященного оценке 
эффективности препарата УСТ 
при ЯК среднетяжелого и тяже-
лого течения как у бионаивных 
пациентов, так и  у пациентов 
с предшествующей неудачей те-
рапии блокаторами ФНО-альфа.

Результаты клинического 
исследования UNIFI
В двух крупных рандомизиро-
ванных контролируемых ис-
следованиях III фазы (первое 
исследование  – индукция ре-
миссии на фоне терапии УСТ 
внутривенно, второе – поддер-
живающая терапия УСТ под-
кожно с рандомизированной от-
меной препарата), проводимых 
по одному протоколу (UNIFI, 
Cl in ica lTr ia ls .gov Ident i f ier : 
NCT02407236), пациенты стар-
ше 18 лет со средними и  тяже-
лыми формами ЯК получали 
УСТ в течение года и более [13]. 
После индукционной терапии 
УСТ клиническая ремиссия (ин-
декс Мейо ≤ 2 баллов, отдельных 
показателей > 1 не зафиксирова-
но) у пациентов, принимавших 
УСТ, отмечалась чаще, чем у тех, 
кто получал плацебо, как после 
индукционной внутривенной 
терапии, так и  на 44-й неделе 
поддерживающей терапии УСТ. 

Профиль безопасности УСТ был 
сопоставим при ЯК и  псориазе 
[12, 13].
На начальном этапе индукци-
онной терапии (нулевая неделя) 
пациенты случайным образом 
в соотношении 1 : 1 : 1 были рас-
пределены на группы и получа-
ли внутривенно: 
1)  УСТ 130 мг (~2 мг/кг); 
2)  дозу УСТ в зависимости от ди-

апазона веса ~6 мг/кг (260 мг 
(≤ 55 кг), 390 мг (> 55 кг, ≤ 85 кг) 
или 520 мг (> 85 кг));

3)  плацебо. 
Клинический ответ регистриро-
вался на восьмой неделе индук-
ционной терапии, далее определя-
лась тактика лечения. Пациенты, 
достигшие клинического ответа 
(≥ 30% и ≥ 3-балльное снижение от 
исходного индекса Мейо, ≥ 1-бал-
льное снижение или значение 0/1 
в подкатегории ректального кро-
вотечения) на восьмой неделе, 
а также пациенты, не ответившие 
на терапию плацебо, получившие 
индукционную терапию внутри-
венным УСТ (~6 мг/кг) на восьмой 
неделе и достигшие клинического 
ответа на 16-й неделе, были слу-
чайным образом распределены 
в соотношении 1 : 1 : 1 на группы 
поддерживающей терапии (нуле-
вая неделя) для получения УСТ 
подкожно: 
1)  УСТ 90 мг каждые 12 недель;
2)  УСТ 90 мг каждые восемь недель;
3)  плацебо до 40-й недели. 
Эти пациенты представляли 
рандомизированную популяци-
онную группу для первичного 
анализа в зависимости от назна-
ченного лечения. Пациенты, не 
достигшие клинического отве-
та на восьмой неделе индукции, 
получали 90 мг УСТ подкожно 
и повторно оценивались на 16-й 
неделе. Пациенты, достигшие 
клинического эффекта, начина-
ли получать поддерживающую 
терапию УСТ подкожно 90 мг 
каждые восемь недель (получав-
шие УСТ с задержкой). Пациен-
ты, которые позже ответили на 
терапию УСТ, а также пациенты 
на индукционной внутривенной 
терапии плацебо, которые до-
стигли клинического ответа на 
восьмой неделе, а затем получали 
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подкожно плацебо, составили не-
рандомизированную группу под-
держивающего лечения. Кроме 
того, проводилась оценка паци-
ентов с клиническим обострени-
ем и утратой ответа на терапию. 
Доза УСТ не менялась в течение 
44 недель поддерживающей тера-
пии.
Основные показатели эффектив-
ности, оцениваемые на восьмой 
неделе индукционной терапии 
и  44-й неделе поддерживающей 
терапии, главным образом вклю-
чали индекс Мейо (клинический 
ответ/клиническая ремиссия/ 
эндоскопическое улучшение). 
Два определения клинической 
ремиссии применялись в  соот-
ветствии с международными тре-
бованиями (индекс Мейо ≤ 2, без 
отдельных подкатегорий > 1; под-
категории: количество стула ≤ 3, 
ректальное кровотечение 0, эн-
доскопия 0/1). Клинически зна-
чимая ремиссия, не требовавшая 
эндоскопии, определялась по под-
категориям индекса Мейо: часто-
та стула 0/1, ректальное кровоте-
чение 0. Значение в подкатегории 
эндоскопии 0/1 трактовалось как 
улучшение эндоскопической кар-
тины. Улучшение гистологиче-
ской картины оценивали по ин-
дексу Гебса: < 5% инфильтрации 
крипт нейтрофилами, отсутствие 
разрушения крипт, эрозий, изъ-
язвлений или грануляционной 
ткани [13]. Оценивали основные 
показатели маркеров воспаления 
(сывороточный С-реактивный 
белок (СРБ)/фекальный кальпро-
тектин (ФКП)/фекальный лакто-
феррин). Данные о безопасности 
препарата (инфекции/серьезные 
инфекции/серьезные нежелатель-
ные явления) анализировались 
на протяжении восьминедельной 
внутривенной индукционной те-
рапии и 44-недельной подкожной 
поддерживающей терапии. 
В анализе исследований UNIFI 
(индукционная и поддерживаю-
щая терапия), которые на данный 
момент являются крупнейшими 
исследованиями УСТ у  пациен-
тов с ЯК, показатели фармакоки-
нетики УСТ в целом сопостави-
мы между ЯК и болезнью Крона 
(БК). После индукционной дозы 

пик средней концентрации УСТ 
был одинаковым как у пациентов 
с ЯК в исследовании UNIFI, так 
и  у ранее проанализированных 
пациентов с  БК [10], хотя уро-
вень средней концентрации УСТ 
на восьмой неделе индукционной 
терапии, а  также минимальные 
уровни средней концентрации 
УСТ во время поддерживающей 
терапии у пациентов с ЯК были 
несколько выше, чем у пациентов 
с БК. Подобные фармакокинети-
ческие характеристики и дозоза-
висимый эффект инфликсимаба, 
адалимумаба и  ведолизумаба 
подтверждают целесообразность 
применения схожих доз у паци-
ентов как с  БК, так и  с ЯК [14–
17]. При острой тяжелой форме 
ЯК, характеризующейся высо-
кой воспалительной реакцией 
и более быстрым клиренсом пре-
парата, применялись более высо-
кие дозы инфликсимаба [18, 19]. 
Этот подход не может напрямую 
применяться к  УСТ, поскольку 
индукционная терапия при ЯК 
и  БК предполагает однократное 
внутривенное введение. При ис-
пользовании инфликсимаба кор-
рекция дозы после утраты отве-
та на препарат у пациентов с ЯК 
проводится чаще, чем у пациен-
тов с БК [20, 21]. Вместе с тем кор-
рекция дозы после утраты ответа 
на препарат не оценивалась при 
поддерживающей терапии в  ис-
следовании UNIFI. Анализ зави-
симости «доза – ответ» в данном 
исследовании, включая особен-
ности фармакокинетики у паци-
ентов с  ЯК и  утратой ответа на 
терапию, в сочетании с сообщав-
шимися ранее данными о коррек-
ции дозы УСТ у пациентов с БК 
[22] подразумевает, что сокра-
щение интервала дозирования 
с  12 до восьми недель способно 
восстановить клинический ответ 
после его утраты. То, что данные 
о корректировке дозы у пациен-
тов с БК могут применяться к па-
циентам с  ЯК, дополнительно 
подтверждается схожей фармако-
кинетикой УСТ у пациентов с ЯК 
или БК, а  также сходным влия-
нием на среднюю концентрацию 
УСТ. Сходная фармакокинетика 
биологических препаратов у па-

циентов с ЯК и БК также может 
указывать на нецелесообразность 
дальнейших исследований, на-
правленных на поиск различий 
в их фармакокинетике и дозиро-
вании, подчеркивая возможность 
экстраполяции и  применения 
этих результатов в отношении не 
только указанных препаратов, но 
и более эффективных новых био-
логических препаратов для лече-
ния ВЗК.
Установлена связь между средней 
концентрацией УСТ и критерия-
ми эффективности (клинические/
гистологические/воспалительные 
биомаркеры) [22]. При анализе 
мультивариабельной логистиче-
ской регрессии на восьмой неделе 
индукционной терапии средняя 
концентрация УСТ, нормализа-
ция СРБ (≤ 3,0 мг/л), фекальный 
лактоферрин (≤ 7,2 мкг/г) наибо-
лее тесно связаны с клиническим 
ответом на восьмой неделе. Иден-
тификация нормализации СРБ 
на восьмой неделе (по сравнению 
с  исходным уровнем) и  фекаль-
ного лактоферрина в  качестве 
факторов, связанных с клиниче-
ским ответом на восьмой неделе, 
согласуется с  анализами сред-
ней концентрации УСТ. В  этом 
анализе заслуживает внимания 
нормализация фекального лак-
тоферрина, а не кальпротектина 
при индукционной терапии, по-
скольку последний более широко 
изучается при ВЗК [23, 24]. Тем не 
менее оба маркера сильно корре-
лируют с  активностью воспале-
ния слизистой оболочки толстой 
кишки.
Оптимальное минимальное зна-
чение средней концентрации 
УСТ поддерживающей терапии 
может оцениваться при достиже-
нии равновесной концентрации, 
которая, как правило, достига-
ется с помощью второго поддер-
живающего подкожного введе-
ния УСТ. Связь между статусом 
ремиссии в  начале поддержива-
ющей терапии и  клинической 
ремиссией на 44-й неделе соче-
талась с более выраженным зна-
чением «доза – эффект» у паци-
ентов, у которых не наблюдалось 
выраженного ответа на индукци-
онную терапию. Разница между 
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значениями «доза  – эффект» во 
время поддерживающей терапии 
говорит о том, что если дозиро-
вание УСТ 90 мг каждые восемь 
недель эффективно для всех па-
циентов, то дозирование 90 мг 
каждые 12 недель может быть эф-
фективным у пациентов, достиг-
ших положительного эффекта на 
индукционной терапии.
Был сделан еще один важный 
вывод: неэффективность те-
рапии иммуномодуляторами 
(6-меркаптопурин/азатиоприн/
метотрексат) или биологической 
терапии в  анамнезе не повли-
яла на среднюю концентрацию 
УСТ у пациентов с ЯК. Эти дан-
ные свидетельствуют о  том, что 
любое потенциальное влияние 
сопутствующих иммуномодуля-
торов на эффективность УСТ при 
ЯК скорее всего не ассоциируется 
с изменениями значений средней 
концентрации УСТ, как установ-
лено для анти-ФНО-альфа [25]. 
Пациенты с ЯК, получавшие УСТ, 
продемонстрировали низкую 
иммуногенность (5,7%). У паци-
ентов с антителами к препарату 
устекинумаб (ADA+) антитела 
были преходящими у 44% паци-
ентов, у  72% пациентов они не 
были нейтрализующими. Не об-
наружено связи между средней 
концентрацией УСТ и  частотой 
инфекционных осложнений или 
серьезных побочных эффектов, 
что совпадает с данными при БК 
[22]. Таким образом, безопас-
ность УСТ, видимо, не зависит от 
уровня доз в исследовании. 
Можно сказать, что фармако-
кинетика УСТ у пациентов с БК 
и  пациентов с  ЯК совпадает. 
При ЯК значения средней кон-
центрации УСТ были пропор-
циональны вводимой дозе, на 
которую не повлиял предшест-
вующий прием биологических 
препаратов или сопутствующая 
терапия иммуномодуляторами; 
ассоциированная с клинически-
ми, гистологическими и  нор-
мализованными улучшениями 
и  нормализацией воспалитель-
ных маркеров и  не связанная 
с побочными явлениями. Поми-
мо средней концентрации УСТ 
нормализация показателей СРБ, 

фекального лактоферрина на 
восьмой неделе была связана 
с клинической эффективностью 
на восьмой неделе. Ремиссия, до-
стигнутая до начала поддержива-
ющей терапии, ассоциировалась 
с устойчивой ремиссией на 44-й 
неделе. Фармакокинетика и зави-
симость между дозой и ответом 
указывают на целесообразность 
использования индукционной 
терапии в дозе ~6 мг/кг с после-
дующей поддерживающей тера-
пией в дозе 90 мг каждые восемь 
недель. В то же время поддержи-
вающая терапия 90 мг каждые 
12 недель также продемонстри-
ровала эффективность у  паци-
ентов, достигших устойчивой 
ремиссии после индукционной 
терапии. Хотя предлагаемые 
целевые значения средней кон-
центрации УСТ (индукционная 
доза ≥ 3,7 мкг/мл, доза поддер-
живающей терапии ≥ 1,3 мкг/мл) 
требуют подтверждения, боль-
шое исследование фармакоки-
нетики УСТ при ЯК предостав-
ляет важные и полезные данные 
для оценки эффективности УСТ 
у пациентов с ЯК.
Таким образом, УСТ продемон-
стрировал высокую эффектив-
ность и безопасность в качестве 
препарата для индукции и  под-
держания ремиссии у пациентов 
с ЯК среднетяжелого и тяжелого 
течения после неудачной терапии 
блокаторами ФНО-альфа или 
традиционными иммуносупрес-
сорами. 
В настоящее время опыт приме-
нения УСТ у  больных ЯК в  ре-
альной клинической практике 
невелик. 

Клиническое наблюдение
Пациент Л. 1984 г.р. в 2011 г. впер-
вые заметил примесь алой крови 
в  оформленном стуле, в  связи 
с чем обратился к проктологу по 
месту жительства. Амбулаторно 
проведена фиброколоноскопия 
(ФКС). Патологии не выявлено, 
состояние расценивалось как 
обострение хронического гемор-
роя. Проведена местная терапия 
с положительным эффектом.
Весной 2016 г. в стуле вновь об-
наружилась примесь алой крови, 

появилась боль в животе. Паци-
ента госпитализировали в  го-
родскую клиническую больницу 
№ 51, где диагностировали тром-
боз наружного геморроидально-
го узла. В  экстренном порядке 
в июне 2016 г. выполнена гемор-
роидэктомия. Через неделю стул 
участился до десяти раз в  день, 
отмечалась обильная примесь 
крови, усилился болевой абдо-
минальный синдром, повысилась 
температура тела (до 37,5 °С). 
ФКС выявила эндоскопические 
признаки ЯК, тотальное пора-
жение, что подтверждено гисто-
логически  – в  биопсийном ма-
териале фрагменты грануляций 
и  фиброзной ткани с  выражен-
ным хроническим воспалением 
и некрозом по краю. Таким обра-
зом, установлен диагноз: язвен-
ный колит, тотальное поражение, 
впервые выявленный, средней 
тяжести. Пациенту назначены 
кишечные антисептики, меса-
лазин 3 г/сут перорально, свечи 
с  месалазином 500 мг/сут, спаз-
молитики, микроклизмы с  ги-
дрокортизоном 125 мг два раза 
в  сутки, перорально глюкокор-
тикостероиды (ГКС) (преднизо-
лон 60 мг/сут). Больной выписан 
с улучшением, амбулаторно реко-
мендации соблюдал. 
При достижении дозы преднизо-
лона 40 мг симптомы заболевания 
возобновились, пациент госпита-
лизирован в  отделение лечения 
ВЗК Московского клинического 
научно-практического центра 
(МКНЦ) им. А.С. Логинова.
Данные ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) органов брюшной 
полости (ОБП) и толстой кишки: 
эхопризнаки колита, тотальное 
поражение, активность процесса 
выражена – толщина стенки тол-
стой кишки до 6–7 мм, с  гипер-
эхогенными включениями (язвы). 
ФКС: язвенный колит, тотальное 
поражение, высокая активность 
процесса (множественные слив-
ные эрозии и язвы во всех отде-
лах толстой кишки).
Назначены антибактериальная 
и  противовоспалительная тера-
пия преднизолоном 120 мг/сут, 
микроклизмы с преднизолоном. 
Из-за развития гормональной за-
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висимости для достижения бес-
стероидной ремиссии больному 
начали индукционный курс анти-
цитокиновой терапии адалиму-
мабом 160 мг подкожно в комби-
нации с азатиоприном 100 мг/сут. 
По результатам контрольного 
УЗИ ОБП отмечались уменьше-
ние толщины стенки толстой 
кишки до 4 мм, появление диф-
ференцировки на слои, уменьше-
ние количества гиперэхогенных 
включений (язвенных дефектов). 
Больной выписан с улучшением. 
После выписки он продолжил 
прием месалазина 4 г/сут, аза-
тиоприна 100 мг/сут. Преднизо-
лон был отменен по стандартной 
схеме (уменьшение дозы на 5 мг 
в  неделю). Выполнены инъек-
ции адалимумаба 40 мг один раз 
в  14 дней. Спустя три месяца 
после завершения приема ГКС, 
несмотря на проводимую про-
тивовоспалительную терапию, 
стул приобрел кашицеобразную 
консистенцию, частота – четыре-
пять раз в сутки, примесь крови.
В мае 2017 г. пациент повтор-
но госпитализирован в  МКНЦ 
им. А.С. Логинова. УЗИ ОБП: 
эхопризнаки колита, обострение. 
ФКС: аппарат проведен в  сред-
нюю треть сигмовидной кишки. 
Дальнейшее исследование пре-
кращено из-за высокого риска 
ятрогении. Слизистая оболочка 
сигмовидной и  прямой кишки 
гиперемирована, зерниста, кон-
тактно кровоточит, с  множест-
венными сливающимися эрози-
ями, округлыми язвами до 0,6 см 
в  диаметре, покрытыми фибри-
ном. Гаустры сглажены.
С учетом выраженной эндоско-
пической активности повторно 
начата терапия преднизолоном 
120 мг внутривенно, продолже-
но лечение месалазином 4 г/сут, 
антибактериальными препарата-
ми. Выполнены коррекция вод-
но-электролитных нарушений 
и восполнение дефицита железа. 
На основании клинических дан-
ных и результатов проведенного 
обследования терапия адалиму-
мабом признана неэффективной. 
Принято решение о смене ГИБП. 
С  июля 2017 г. начата терапия 
инфликсимабом по стандартной 

схеме 5 мг на 1 кг массы тела, по 
графику индукции «нулевая  – 
вторая – шестая недели», далее – 
один раз в восемь недель. 
В ноябре 2017 г. выполнена 
контрольная ФКС: осмотр на 
20 см в  подвздошную кишку, 
в  данном отделе  – без особен-
ностей. Слизистая оболочка 
толстой кишки бледно-розовая, 
гладкая, блестящая, с  единич-
ными поверхностными белесы-
ми рубцами, множественными 
мелкими псевдополипами. Сли-
зистая оболочка прямой кишки 
очагово гиперемирована, зерни-
ста, с множественными рубцовы-
ми изменениями, контактно уме-
ренно кровоточит. Сосудистый 
рисунок не прослеживается либо 
перестроен. Рекомендовано про-
должить лечение месалазином 
4 г/сут, азатиоприном 100 мг/сут, 
месалазин местно. Продолжена 
терапия инфликсимабом каждые 
восемь недель. Через две-три 
недели после каждой инфузии 
инфликсимаба пациент отмечал 
незначительную слабость в  ко-
нечностях, но особого значения 
этому не придавал, поскольку 
указанные изменения нивелиро-
вались самостоятельно в течение 
нескольких дней. 
В декабре 2017 г., через три не-
дели после очередной инфузии 
инфликсимаба, пациент отме-
тил прогрессирующую слабость 
в конечностях, преимущественно 
в  руках, болезненность в  мыш-
цах верхнего плечевого пояса 
при движениях. При госпитали-
зации исключен инфекционный 
генез заболевания. Впоследствии 
пациент наблюдался совместно 
с  неврологом. Игольчатая элек-
тронейромиография (ЭНМГ) 
показала вялотекущий (преиму-
щественно компенсированный) 
процесс на мышечном или не-
вральном уровне. Данные сти-
муляционной ЭНМГ указывали 
на незначительно выраженный 
демиелинизирующий характер 
процесса. Изменения расцени-
вались как демиелинизирующее 
поражение периферических не-
рвов на фоне антицитокиновой 
терапии инфликсимабом. После 
его отмены слабость в  мышцах 

верхних конечностей постепенно 
регрессировала, препарат заме-
нили ингибитором альфа-4-бета-
7-интегрина ведолизумабом. 
В сентябре 2018 г. проведена 
контрольная колоноскопия: эн-
доскопическая ремиссия ЯК со-
хранялась. Продолжена биологи-
ческая терапия ведолизумабом.
В феврале 2020 г. на фоне об-
щего благополучия участился 
стул – свыше десяти раз в сутки 
с примесью крови и слизи. Боль-
ной был госпитализирован в от-
деление лечения ВЗК МКНЦ им. 
А.С. Логинова. При поступлении 
в  анализах крови обращали на 
себя внимание железодефицит-
ная анемия легкой степени (ге-
моглобин  – 100 г/л, эритроци-
ты  – 3,1 × 1012/л, сывороточное 
железо  – 2 мкм/л), лейкоцитоз 
до 16 × 109/л с  палочкоядерным 
сдвигом до 20%, повышение СРБ 
до 230 мг/л, снижение общего 
белка до 49 г/л, альбумина до 
24 г/л. 
УЗИ толстой кишки: стенки 
левых отделов толщиной до 
6–7 мм, подслизистый слой более 
выражен, местами прерывистый, 
отечный, визуализируются еди-
ничные гиперэхогенные вклю-
чения. ФКС: осмотр до левого 
изгиба ободочной кишки, даль-
нейшее исследование прекра-
щено в связи с высоким риском 
ятрогении. Слизистая оболочка 
нисходящей ободочной, сигмо-
видной и  прямой кишок гипер-
емирована, зерниста, представле-
на преимущественно островками 
между глубокими полиморфны-
ми язвенными дефектами, крово-
точит. Гаустры сглажены. Сосуди-
стый рисунок не прослеживается. 
Внутренние геморроидальные 
узлы умеренно выражены, без 
признаков воспаления и  крово-
течения. Заключение: язвенный 
колит осмотренных отделов тол-
стой кишки, высокая активность. 
Течение заболевания осложне-
но присоединившейся клостри-
диальной инфекцией, ассоци-
ированной с  токсинами А  и  B 
Clostridioides di�  cile. Проведены 
терапия преднизолоном 150 мг 
внутривенно с постепенным сни-
жением дозы, антибактериальная 
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терапия, в  том числе ванкоми-
цином 2 г/сут, коррекция водно-
электролитных и белковых нару-
шений.
Оптимизирована терапия ведо-
лизумабом 300 мг один раз в че-
тыре недели. На фоне лечения 
достигнуто клиническое и лабо-
раторное улучшение в  виде со-
кращения частоты стула до трех-
четырех раз в сутки со скудными 
прожилками крови. Боли в живо-
те не беспокоили, лабораторные 
показатели нормализовались. 
Данные УЗИ толстой кишки в ди-
намике показали уменьшение тол-
щины кишечной стенки в левых 
отделах до 3–4,3 мм. Подслизи-
стый слой стал более выражен, 
визуализировались единичные 
гиперэхогенные включения. При 
исследовании в режиме цветно-
го (цветового) допплеровского 
картирования (ЦДК) васкуляри-
зация выражена незначительно. 
Свободной жидкости в  межпе-
тельном пространстве не выявле-
но. УЗ-картина соответствовала 
умеренно выраженным воспа-
лительным изменениям левых 
отделов толстой кишки. После 
выписки пациент придерживал-
ся назначенной терапии, регуляр-
но принимал преднизолон 75 мг 
с постепенным снижением дозы, 
азатиоприн 100 мг/сут, метрони-
дазол 1 г/сут, препараты кальция, 
ингибиторы протонной помпы. 
При достижении дозы пред-
низолона 40 мг/сут в  апреле 
2020 г. симптомы заболевания 
возобновились: вновь участился 
стул с примесью крови и слизи, 
появились боли в животе. Паци-
ента вновь госпитализировали 
в отделение лечения ВЗК МКНЦ 
им. А.С. Логинова. При посту-
плении выполнена обзорная рен-
тгенография ОБП: воспалитель-
ные изменения толстой кишки, 
преимущественно в  левых от-
делах. УЗИ ОБП: с  середины 
поперечно-ободочного отдела, 
а  также начальной части пря-
мой кишки стенки толщиной до 
6 мм, подслизистый слой места-
ми прерывистый, отечный. Диф-
ференциация слоев отсутствует. 
Визуализируются множествен-
ные гиперэхогенные включения. 

Эхопризнаки выраженных вос-
палительных изменений толстой 
кишки. Лабораторно железоде-
фицитная анемия легкой степе-
ни, повышение СРБ  – 120 мг/л, 
умеренный лейкоцитоз  – до 
14 × 109/л, повышение скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) до 
67 мм/ч, ФКП > 1800 мкг/г. 
Пациенту предложили хирурги-
ческое лечение, от которого он 
категорически отказался. Про-
ведены активная инфузионная 
терапия, антибактериальная те-
рапия, коррекция анемии пре-
паратами железа, назначены 
системные ГКС 150 мг/сут с по-
степенным снижением дозы. На 
этом фоне зарегистрирована по-
ложительная динамика в  виде 
урежения стула со скудной при-
месью крови, купирования боле-
вого абдоминального синдрома. 
С учетом вторичной неэффектив-
ности терапии ведолизумабом 
рекомендована терапия ингиби-
тором янус-киназ тофацитини-
бом. 
Во время амбулаторного лечения 
месалазином 4 г/сут, тофацити-
нибом 10 мг два раза в сутки, при 
снижении дозы преднизолона до 
10 мг/сут отмечалось обострение 
ЯК. Пациент госпитализирован 
в МКНЦ им. А.С. Логинова в мае 
2020 г. 
УЗИ ОБП: с  середины попереч-
но-ободочного отдела, а  также 
начальной части прямой кишки 
стенки толщиной до 6 мм, подсли-
зистый слой местами прерыви-
стый, отечный. Дифференциация 
слоев отсутствует. Визуализиру-
ются множественные гиперэхо-
генные включения. По данным 

ЦДК, зарегистрирована выра-
женная васкуляризация. Окру-
жающая клетчатка повышенной 
эхогенности, отечна. Мезентери-
альная лимфаденопатия. Заклю-
чение: эхопризнаки выраженных 
воспалительных изменений тол-
стой кишки (рис. 1).
Рентгенологических данных 
об острой кишечной непрохо-
димости, перфорации полого 
органа, дилятации кишечника 
не получено. Картина воспа-
лительных изменений толстой 
кишки. Данные лабораторного 
исследования: уровень сыво-
роточного железа снизился до 
8,6 мкм/л, СРБ – 187 мг/л, общий 
белок – 57,7 г/л, СОЭ – 39 мм/ч, 
гемоглобин  – 98 г/л; лейкоци-
тоз – 12 × 109/л, ФКП > 1800 мкг/г. 
Назначено лечение: преднизолон 
внутривенно, месалазин ММХ 
4,8 г/сут, метронидазол 1,5 г/сут, 
омепразол 40 мг/сут, цефтри-
аксон 1 г два раза в  сутки, ми-
кроклизмы с  преднизолоном. 
На фоне проводимой терапии 
частота стула сократилась до че-
тырех-пяти раз в сутки, однако 
примесь слизи и крови сохраня-
лась. Проведен консилиум с уча-
стием хирургов-колопроктоло-
гов. Предложено хирургическое 
лечение в объеме тотальной ко-
лопроктэктомии ввиду непре-
рывного тяжелого течения забо-
левания, развития гормональной 
зависимости, неэффективности 
ГИБП и синтетического таргет-
ного иммуносупрессора. Па-
циент категорически отказался 
(в письменной форме) от опе-
ративного лечения. Сформули-
рован диагноз: язвенный колит, 
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Рис. 1. Эхопризнаки воспалительных изменений толстой кишки: стенка 
утолщена, отечна, неоднородна, дифференцировка на слои отсутствует 
(А – гиперэхогенное включение (язвенный дефект), В – толщина стенки 8–9 мм)
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тотальное поражение, хрониче-
ское рецидивирующее течение 
тяжелой степени высокой ак-
тивности. Гормонорезистентная 
форма. Антицитокиновая тера-
пия адалимумабом с 8 сентября 

2017 г. по июнь 2018 г. Вторич-
ная потеря ответа на терапию 
адалимумабом от 1 июня 2018 г. 
Антицитокиновая терапия ин-
фликсимабом с  3 июля 2018 г. 
Нежелательные явления на ин-
фликсимаб в  декабре 2018 г.: 
демиелинизирующая сенсомо-
торная полиневропатия. Вялый 
тетрапарез до 3,5 балла по MRC. 
Биологическая терапия ведо-
лизумабом от 5 февраля 2019 г. 
Вторичная неэффективность ве-
долизумаба в апреле 2020 г. Тар-
гетная терапия синтетическим 
селективным иммуносупрессо-
ром тофацитинибом с 28 апреля 
2020 г. Первичная неэффектив-
ность тофацитиниба в  августе 
2020 г. Железодефицитная ане-
мия легкой степени. Решением 
консилиума начата терапия УСТ. 
В мае 2020 г. проведена первая 
внутривенная инфузия индук-
ционного курса препаратом УСТ 
390 мг. Ранних и поздних ослож-
нений не выявлено. Амбулаторно 
пациент завершил прием сис-
темных ГКС в течение 12 недель, 
продолжал лечение месалазином 
ММХ 4,8 г/сут, получал местную 
терапию месалазином. Через во-
семь недель выполнено второе 
введение УСТ 90 мг подкожно. 
Пациент расценивал самочувст-
вие как удовлетворительное, стул 
не более трех раз в сутки со скуд-
ной примесью слизи. УЗИ ОБП: 
толщина стенки толстой кишки 
3,5 мм, утолщена за счет подсли-
зистого слоя, дифференцировка 
на слои прослеживается (рис. 2). 

В октябре 2020 г. пациент полу-
чил третью инъекцию УСТ 90 мг. 
На фоне терапии достигнута кли-
ническая ремиссия, что подтвер-
ждено данными УЗИ ОБП: стенка 
толстой кишки на всем протяже-
нии до 2,5–3 мм, четко прослежи-
вается дифференцировка на слои 
(рис. 3). Лабораторные маркеры 
воспаления в  пределах нормы, 
ФКП – 120 мкг/г. 

Заключение
Представленное клиническое на-
блюдение демонстрирует слож-
ности ведения пациентов с ВЗК, 
в  частности с  ЯК. Несмотря на 
полный объем медикаментозной 
терапии, проводимой в соответст-
вии с рекомендуемым алгоритмом 
[1], пациенты утрачивают ответ 
на терапию ГИБП. Последующее 
назначение ГИБП с  аналогич-
ным (анти-ФНО-альфа) и  иным 
механизмом действия (блокатор 
анти-альфа-4-бета-7-интегри-
на, блокатор янус-киназ) менее 
эффективно, чем первое. Тем не 
менее на фоне прогрессирующего, 
трудно контролируемого течения 
заболевания, развития редкого 
осложнения, связанного с  при-
менением анти-ФНО-альфа-тера-
пии, УСТ продемонстрировал вы-
сокую эффективность у пациента 
с резистентностью к препаратам 
анти-ФНО-альфа, анти-альфа-
4-бета-7-интегрина и  блокатора 
янус-киназ, позволил добиться 
клинического ответа в  соответ-
ствии с современной концепцией 
терапии ЯК [26].  
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Рис. 2. Эхопризнаки умеренных 
воспалительных изменений толстой 
кишки: уменьшение отека и толщины 
стенки, дифференцировка на 
слои, визуализируются единичные 
гиперэхогенные включения 
(А – толщина стенки толстой кишки 
4–5 мм)

Рис. 3. Структура стенки толстой 
кишки не нарушена, 
что соответствует норме 
(А – толщина стенки толстой 
кишки 2–3 мм)
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Аберрантная поджелудочная железа: 
диагностика и терапевтическая тактика. 
Клиническое наблюдение

Аберрантная поджелудочная железа – результат нарушения эмбриогенеза. 
Клиническая картина может быть разнообразной и маскироваться 
под видом различных заболеваний. Сложность диагностики заставляет 
специалистов более тщательно подходить к обследованию пациентов.
Одним из факторов риска рака поджелудочной железы считается 
хронический рецидивирующий панкреатит. Табакокурение и алкоголь 
существенно увеличивают риск проявления аберрантной поджелудочной 
железы. В статье приведен клинический пример диагностики 
аберрантной поджелудочной железы у мужчины 37 лет спустя десять 
лет от начала проявлений хронического панкреатита. Заболевание 
началось с эпизода острого панкреатита, панкреонекроза, который был 
купирован в стационаре. Спустя четыре года были диагностированы 
псевдокисты поджелудочной железы. Однако только через шесть лет 
диагностировали кистозную дегенерацию стенок желудка и дуоденальную 
дегенерацию. Благодаря верно установленному диагнозу удалось назначить 
консервативное лечение и избежать операции.

Ключевые слова: аберрантная поджелудочная железа, эктопия 
поджелудочной железы, хронический панкреатит
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 Введение
Аберрантная поджелудочная 
железа (ПЖ) является одним из 
редких пороков развития, вы-
ражается гетеротопией ткани 
ПЖ в другие органы, такие как 
желудок, двенадцатиперстная 
кишка (ДПК), тонкая и толстая 
кишка, печень, желчный пу-
зырь [1].
ПЖ начинает формировать-
ся на пятой неделе внутри-

утробного периода развития 
из дорсального и  вентрально-
го первичных выпячиваний, 
происходящих соответственно 
из ДПК и закладки печени [2]. 
К  седьмой неделе оба зачатка 
сливаются. Из вентрального 
зачатка формируются нижняя 
часть головки ПЖ и ее крючко-
видный отросток, из дорсаль-
ного – тело и верхняя часть го-
ловки железы [3]. Аберрантная 

железа не имеет анатомической 
или сосудистой связи с основ-
ной. В стенке желудка эктопия 
ПЖ встречается в 25–60% слу-
чаев, в стенке ДПК – в 25–35% 
случаев [4]. 
В 1970 г. французские ученые 
F. Potet и  N. Duclert впервые 
описа ли аберрантную ПЖ [5]. 
Среди западного населения 
распространенность аберрант-
ной ПЖ достигает 10%, у азиа-
тов и африканцев частота мень-
ше – 1–2% [6].
Клинически заболевание может 
проявиться при воспалитель-
ных и некротических изменени-
ях в добавочной ПЖ и окружа-
ющих тканях. Аберрантная ПЖ 
может стать причиной кишеч-
ной непроходимости, панкреа-
тита и панкреонекроза, язвы же-
лудка, механической желтухи, 
развившейся вследствие сдавле-
ния желчных протоков.
Более 95% пациентов с аберрант-
ной ПЖ не имеют симптомов. 
Выявление заболевания  – слу-
чайная находка при проведении 
эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС), компью терной томогра-
фии (КТ), магнитно-резонанс-
ной холангиопанкреатографии, 
эндоскопической ультрасоно-
графии (ЭУС). 
Патогенез до конца не ясен, од-
нако считается, что из-за нали-
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чия дополнительного прото-
ка ПЖ с  меньшим диаметром, 
чем  обусловлено неадекватное 
дренирование сока ПЖ, вызы-
вается обструкция потока. По-
вышенное внутрипротоковое 
давление и растяжение панкре-
атического протока способны 
привести к  панкреатиту экто-
пированной ПЖ [6].
Дифференциальный диагноз 
сложен и  является ключевым 
звеном, направленным на раз-
работку адекватной тактики 
лечения пациентов. Проводит-
ся дифференциальная диагно-
стика с новообразованиями ор-
ганов гепатобилиарного тракта, 
врожденными аномалиями, 
воспалительными заболевани-
ями. К  основным симптомам 
относятся боли в  верхних от-
делах живота, тошнота, рвота, 
снижение массы тела, анемия, 
нару шение электролитного 
обмена [7]. Известно, что в эк-
топированной железе может 
развиться и рак, и нейроэндо-
кринные опухоли [8, 9]. С  по-
мощью рентгенологических, 
ультразвуковых и  эндоскопи-
ческих методов исследования 
с  высокой долей вероятности 
можно установить правильный 
диагноз. 
Одним из важнейших методов 
диагностики является ЭУС, 
при необходимости использу-
ются эластография и контраст-
ное усиление. Оценивается 
коэффициент эластичности, 
среднее значение которо-
го может дифференцировать 
воспалительные и опухолевые 
поражения ПЖ. Использова-
ние ЭУС-контрастного усиле-
ния позволяет оценить стенку, 
перегородки и  нодулярный 
компонент кистозных обра-
зований, что расширяет воз-
можности дифференциальной 
диагностики кистозных обра-
зований ПЖ [10].
В отсутствие клинических про-
явлений данная патология тре-
бует только динамического на-
блюдения [3]. 
При на личии к линических 
проявлений рассматривают 
терапевтический и хирургиче-

ский методы лечения. Терапев-
тическое лечение основано на 
отказе от алкоголя, табакоку-
рения, а  также на принципах, 
аналогичных принципам лече-
ния хронического панкреатита. 
Применяется медикаментозная 
терапия анальгетиками, инги-
биторами протонной помпы, 
нестероидными противовоспа-
лительными препаратами, син-
тетическими аналогами сома-
тостатина. При необходимости 
проводится нутритивная под-
держка в виде парентерального 
и (или) зондового питания [11].
Ес ли терапевтическое лечение 
не представляется возможным, 
основным методом является 
хирургический [12]. Однако 
вопрос выбора хирургическо-
го лечения сложен. В  зависи-
мости от болевого синдрома, 
степени сужения просвета ДПК 
и поражения ПЖ применяется 
определенный способ хирурги-
ческого лечения: панкреатоду-
оденальная резекция, цирку-
лярная резекция нисходящей 
части ДПК и  резекция голов-
ки ПЖ, резекция нисходящей 
части ДПК с  дуоденопласти-
кой и  реимплантацией боль-
шого сосочка ДПК, панкреас-
сохраняюща я с убтотальна я 
резекция двенадцатиперстной 
кишки, резекция головки ПЖ 
(операции Бегера, Фрея, берн-
ский вариант резекции) и пал-
лиативные операции [13]. Чаще 
методом выбора становится 
панкреатодуоденальная резек-
ция. При эктопии в  желудок 
и  другие органы может также 
накладываться панкреато- или 
цистоэнтероанастомоз, выпол-
няться резекция желудка [11]. 
Тем не менее в отсутствие кли-
нических проявлений эктопии 
ПЖ в  желудок рекомендуется 
динамическое наблюдение [3].

Клиническое наблюдение
В декабре 2018 г. в  Москов-
ский клинический нау чно-
практический центр (МКНЦ) 
им. А.С. Логинова был госпи-
тализирован пациент Р. в  воз-
расте 37 лет с  жалобами на 
боли ноющего характера в эпи-

гастрии и  левом подреберье, 
усиливающиеся после приема 
пищи, чувство переполнения 
желудка, периодически – тош-
ноту, рвоту съеденной пищей, 
постоянный кислый привкус 
во рту, общую слабость, шум 
в ушах, снижение массы тела на 
10 кг за шесть месяцев. 
Злоупотреблял легким алкого-
лем ежедневно в течение десяти 
лет. Последние шесть месяцев 
алкоголь не употреблял. Выку-
ривал пачку сигарет в день.
Из анамнеза известно, что 
в  феврале 2010 г. на фоне по-
грешности в  диете впервые 
появились интенсивные боли 
в верхних отделах живота, тош-
нота, рвота съеденной пищей. 
По СМП госпитализирован 
в  стационар, где диагности-
рован острый флегмонозный 
калькулезный холецистит, пан-
креонекроз. Выполнена лапаро-
томия: холецистэктомия, дре-
нирование брюшной полости. 
Проведена комплексная тера-
пия, направленная на подавле-
ние патологических процессов 
и предупреждение осложнений. 
Впоследствии отмечалось хо-
рошее самочувствие. В  октя-
бре 2014 г.  – закрытая травма 
живота с  разрывом селезенки. 
Выполнены спленэктомия, дре-
нирование поддиафрагмаль-
ного абсцесса слева. Тогда же, 
по данным мультиспиральной 
компьютерной томог рафии 
(МСКТ) с  контрастированием, 
выявлена постнекротическая 
киста тела – хвоста ПЖ разме-
ром 70 × 35 × 47 мм. В дальней-
шем пациент отмечал перио-
дические интенсивные боли 
в  верхних отдела х живота, 
в  связи с  чем неоднократно 
проходил стационарное лече-
ние с  диагнозом обострения 
хронического панкреатита. 
МСКТ с контрастированием от 
2016 г. показала признаки псев-
дотуморозного панкреатита. 
Расширение вирсунгова прото-
ка до 6 мм, уменьшение размера 
кисты до 60 × 10 мм. С сентября 
2018 г. беспокоили интенсивные 
боли в верхних отделах живо-
та, тошнота, рвота. Дважды был 
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госпитализирован в стационар 
по месту жительства. Послед-
няя госпитализация  – в  октя-
бре 2018 г. 
В клиническом анализе крови 
отмеча лась анемия  – эри-
т р оц и т ы  –  3, 5 4  ×  10 6/м к л, 
гемоглобин  – 101 г/л, лейко-
цитоз  – 13,6 × 109/л, тромбоци-
тоз  – 636 × 103/мкл, гиперами-
лаземия – 452 ЕД/л, повышение 
креатинина до 127 мкмоль/л. По 
данным ультразвукового иссле-
дования (УЗИ), КТ без контра-
стирования, признаки острого 
панкреатита. После проведен-
ного консервативного лечения 
пациент выписан с  незначи-
тельной положительной дина-
микой: болевой синдром купи-
рован, сохранялась тошнота. 
Однако в декабре 2018 г. вновь 
появились указанные выше 
симптомы, в связи с чем паци-
ент был направлен на лечение 
в МКНЦ им. А.С. Логинова.
При объективном осмотре: со-
стояние удовлетворительное, 
питание  пониженное – индекс 
массы тела (ИМТ) – 16,7 кг/м2. 
При физикальном обследова-
нии не выявлено значимых на-
рушений со стороны сердечно-
с о с у д и с т о й ,  д ы х а т е л ь н о й 
и  мочевыделительной систем. 
Пульс 68 в минуту, удовлетво-
рительного наполнения, ритм 
правильный, артериальное дав-
ление 110/70 мм рт. ст. 
В клиническом анализе крови – 
признаки анемии (гемогло-
бин  – 9,4 г/дл), тромбоцитоз 
(716 × 103 мкл). 
Результаты биохимического 
анализа крови: гиперамилазе-
мия (331 ЕД/л), гипоальбумине-
мия (27,3 г/л), электролитные на-
рушения (калий – 3,47 ммоль/л, 
хлор – 95,2 ммоль/л), железо – 
2,7 мкмоль/л. 
Кроме того, выявлены марке-
ры воспаления (С-реактивный 
белок – 78,7 мг/л, скорость осе-
дания эритроцитов  – 94 мм/ч, 
лейкоциты  – 14,52 × 109/л, па-
лочкоядерные нейтрофилы  – 
11%). 
Диастаза мочи – 2701,1 ЕД/л. 
Результаты УЗИ: гастростаз 
(объем примерно 200–300 мл), 

стенки желудка инфильтриро-
ваны, утолщены до 10 мм. Кон-
туры ПЖ нечеткие, неровные, 
границы плохо дифференци-
руются от окружающих тка-
ней. Выявлены внутри- и пара-
панкреатические жидкостные 
скопления размерами от 10 до 
62 × 12 мм. Парапанкреатиче-
ска я клетчатка инфильтри-
рована. Селезеночна я вена 
тромбирована, кровоток не 
лоцирован. Тонкие прослой-
ки жидкости в брюшной поло-
сти. Заключение: УЗ-признаки 
тромбоза селезеночной вены, 
реканализованного тромбоза 
воротной вены, выраженных 
изменений под жел у дочной 
железы с формированием вну-
три- и  парапанкреатических 
жидкостных скоплений, ин-
фильтрации парапанкреатиче-
ской клетчатки, незначительно-
го выпота в брюшной полости, 
гастростаза, с утолщением сте-
нок желудка.
Для визуальной оценки органов 
верхних отделов пищеваритель-
ного тракта, подтверждения 
гастростаза, оценки проходи-
мости выполнена ЭГДС, по дан-
ным которой выявлены при-
знаки эрозивного эзофагита, 
инфильтративного поражения 
желудка, деформация выходно-
го отдела желудка, гастростаз, 
хронический дуоденит с выра-
женной лимфоидной инфиль-
трацией, в области бульбодуо-
денального перехода слизистая 
резко отечна с  формировани-
ем циркулярного сужения, не 
препятствующего проведению 
эндоскопа диаметром 0,9 см, – 
признаки дуоденальной дис-
трофии.
Заключение на основании мор-
фологического исследования: 
хронический неактивный га-
стрит с фовеолярной гиперпла-
зией поверхностного эпителия. 
С учетом тошноты, периодиче-
ской рвоты съеденной пищей 
пациенту была выполнена уста-
новка назоинтестинального 
зонда для питания.
В результате проведенных ис-
следований выявлены призна-
ки перенесенного панкреоне-

кроза, кист в  проекции ПЖ, 
гастростаза с  возможным ин-
фильтративным поражением 
желудка, также косвенные при-
знаки нарушения эвакуации из 
желудка. 
В сложившейся ситуации воз-
никла необходимость прове-
дения дифференциального ди-
агноза между воспалительным 
и  опухолевым поражением га-
стропанкреатод уоденальной 
зоны. 
При проведении МСКТ с  вну-
тривенным болюсным контра-
стированием обращало на себя 
внимание наличие минималь-
ного количества жидкости под-
диафрагмально слева и  вдоль 
левой доли печени. Желудок за-
полнен жидкостью и содержи-
мым, полностью не расправлен. 
От средней трети тела желуд-
ка с переходом на антральный 
и  пилорический отделы отме-
чается неравномерное цирку-
лярное утолщение стенки же-
лудка до 42 мм. На этом фоне 
в стенках желудка и луковицы 
ДПК визуализируются жид-
костные включения размерами 
до 18 × 62 мм и  до 6 мм соот-
ветственно. Контуры желудка 
неровные, слабое накопление 
контрастного вещества, диф-
ференцировка слоев нарушена. 
Образование инфильтрирует 
перешеек ПЖ, на этом уровне 
ее паренхима не прослеживает-
ся. Парагастральная клетчатка 
инфильтрирована на всем про-
тяжении, инфильтрация при-
лежит к  левой доле печени, 
распространяется на гепатоду-
оденальную связку и  брыжей-
ку тонкой кишки. Вдоль левой 
желудочной артерии и  общей 
печеночной артерии – цепочка 
вторично измененных лимфо-
узлов до 20 мм, в гепатодуоде-
нальной связке и  воротах пе-
чени до 9 мм, мезентериальные 
до 9 мм. Воротная вена, верх-
няя брыжеечная вена и селезе-
ночная вена компримированы 
на уровне конфлюенса. В боль-
шом сальнике визуализиру-
ются венозные коллатерали до 
5 мм. Внутри- и внепеченочные 
желчные протоки расширены: 
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долевые до 11 мм, сектораль-
ные до 9 мм, сегментарные до 
7 мм, холедох до 13 мм, в  ин-
трапанкреатическом отделе 
компримирован инфильтра-
том. Поджелудочная железа 
дольчатого строения, правиль-
но расположена. Размеры: го-
ловка  – 30 мм, тело  – 16 мм, 
хвост – 15 мм, плотность не из-
менена. Контуры железы чет-
кие, неровные, на уровне ин-
фильтрата перешейка железы 
контуры не прослеживаются. 
В головке ПЖ визуализируется 
кистозная структура размером 
14 × 7 мм. Создается впечатле-
ние о наличии связи с главным 
панкреатическим протоком 
(ГПП). ГПП расширен до 7 мм 
с  блоком на уровне перешей-
ка ПЖ. Парапанкреатическая 
и парадуоденальная клетчатка 
отечна. 
Заключение: утолщение сте-
нок средней трети тела желуд-
ка с переходом на антральный 
и  пилорический отделы (диф-
ференцировать лимфому же-
лудка и  рак/новообразование, 
воспа лительные изменения 
менее вероятны, рекомендова-
но дообследование), с выражен-
ной инфильтрацией окружаю-
щей клетчатки и  вовлечением 
перешейка ПЖ, развитием пан-
креатической и  билиарной ги-
пертензии, вторичной внутри-
брюшной лимфа денопатии. 
Признаки перенесенного де-
структивного панкреатита (ки-
стозную структуру в  головке 
ПЖ дифференцировать между 
псевдокистой и  внутрипрото-
ковой муцинозной неоплазией 
ПЖ бокового типа), дуоденаль-
ной дегенерации (рис. 1).
Для оценки слоев стенок пище-
вода, желудка, ДПК и  получе-
ния цитологического материала 
проведена ЭУС. 
Результаты исследования пока-
зали, что стенка кардиального 
отдела желудка структурная, 
п ятислойна я, дифференци-
ация слоев не нарушена. От 
средней трети тела желудка по 
малой кривизне, задней стен-
ке, в  антральном отделе цир-
кулярно стенка желудка утол-

щена, максимально до 2,5 см. 
В  антральном отделе отсутст-
вует дифференциация слизи-
стого и  подслизистого слоев, 
внутренний контур ровный, 
мышечный слой прослежива-
ется. В теле в структуре стенки 
определяются множественные 
кистозные новообразования 
с эхогенным содержимым, раз-
деленные гиперэхогенными 
перегородками (рис. 2). Для 
исключения атипии проведена 
тонкоигольная пункция стен-
ки, получено жидкое содержи-
мое. Заключение: деформация 
просвета желудка за счет цир-
кулярного утолщения стенки 
антрального отдела желудка, 
кистозной дегенерации стенки 
тела желудка. 
Исследование содержимого ки-
стозного образования стенки 
желудка: в препарате все поля 
зрения покрывают нейтрофи-
лы, небольшое количество ги-
стиоцитов и лимфоидных кле-
ток, аморфный и  клеточный 
детрит. Другого клеточного 
состава нет. Заключение: цито-
логическая картина воспали-
тельных изменений. Элементов 
злокачественного новообразо-
вания в предоставленном мате-
риале не обнаружено.
В результате проведенных ис-
следований был установлен ди-
агноз: 
 ■ основной: хронический пан-

креатит первой стадии, сред-
ней степени тяжести по клас-
сификации M-ANNHEIM: C 
(13 баллов). Панкреонекроз 
в 2010 г.; 

 ■ осложнения: формирующиеся 
постнекротические кисты под-
желудочной железы. Кистоз-
ная дегенерация стенок желуд-
ка. Дуоденальная дегенерация. 
Белково-энергетическая недо-
статочность 2-й степени. Де-
фицит циркулирующего белка 
1-й степени. Гипохромная ане-
мия среднетяжелой степени. 
Дефицит массы тела;

 ■ сопутствующий: желчнока-
менная болезнь. Холецистэк-
томия в  2010 г. Гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь 
в стадии эрозивного эзофаги-

та. Спленэктомия по поводу 
травмы в 2014 г. 

В отделении пациенту проводи-
лась противовоспалительная, 
ферментозаместительная, антисе-
креторная, инфузионная, антибак-
териальная терапия, нутритивная 
поддержка (Нутрикомп Пептид 
ликвид, альбумин, раствор Рин-
гера, Аминостерил H-Гепа, липо-
фундин) с положительным эффек-
том, зонд был удален на седьмые 
сутки от начала лечения. Пациент 
смог питаться самостоятельно, не 
испытывая тошноты и рвоты.
На фоне проведенного лечения 
вес пациента стабилизировал-
ся, боли уменьшились.
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Р ис. 1. К омпьютерная томография с внутривенным 
болюсным контрастированием. Панкреатическая 
фаза. А – утолщенные стенки желудка. Б – увеличенные 
размеры желудка, обильное содержимое внутри – 
признаки гастростаза

Рис. 2. Эндоскопическая ультрасонография. 
А – кистозная дегенерация стенки тела желудка
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При контроле лабораторных 
показателей отмечалось по-
вышение уровня гемоглобина 
до 11,1 г/дл, постепенное сни-
жение у ровня тромбоцитов 
(687 × 103 мкл). В  биохимиче-
ском анализе крови  – норма-
лизация показателей электро-
литов (калий  – 3,7 ммоль/л, 
хлор  – 99,4 ммоль/л, железо  – 
16,4 мкмоль/л), сохранялась ги-
перамилаземия (497 ЕД/л). 
Снизились маркеры воспале-
ния (С-реактивный белок  – 
35,7 мг/л, скорость оседания 
эритроцитов – 84 мм/ч, лейко-
циты – 10 × 109/л, палочкоядер-
ные нейтрофилы – 6%). 
Диастаза мочи уменьшилась до 
1888,6 ЕД/л. 
Пациент выписан на девятые 
сутки от начала консерватив-
ного лечения. 
Больному рекомендовано про-
должить лечение в  амбула-
торных условиях: прием по-
 л иф е рмен т н ы х п р епарат ов 
в  минимикросферах или ми-
нитаблетках, пробиотиков (во-
дорастворимые формы), ин-
гибиторов протонной помпы, 
нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, пре-
паратов, содержащих калий, 
препаратов железа. Диета с по-
вышенным содержанием белка.

При контрольном обследова-
нии в 2019 г. (через год) пациент 
предъявлял жалобы на ноющие 
боли в верхних отделах живота, 
тяжесть, усиливающуюся после 
приема пищи. Больной приба-
вил в весе, ИМТ нормализовал-
ся и составил 21,6 кг/м2.
Данные лабораторных иссле-
дова ний: гипера мила земи я 
(201 ЕД/л), диастаза мочи  – 
768 ЕД/мл. Остальные показа-
тели в пределах нормы. 
По данным УЗИ, отмечалось 
отсутствие жидкостных ско-
плений в проекции ПЖ и сво-
бодной жидкости в  брюшной 
полости. 
При проведении ЭГДС отсутст-
вовали признаки инфильтра-
тивного поражения желудка, 
гастростаза не выявлено. Од-
нако сохранялись косвенные 
эндоскопические признаки же-
лудочной и  дуоденальной де-
генерации: начиная с  нижней 
трети тела желудка и дисталь-
нее циркулярно утолщенные 
складки, при инсуффляции 
возду хом расправляются не 
полностью. Просвет сужен, но 
свободно проходим для эндо-
скопа диаметром 9 мм. В  об-
ласти бульбод уодена льного 
перехода также циркулярно 
утолщенные складки, сужива-
ющие просвет. 
Данные МСКТ: отсутствие вы-
пота в брюшной полости, плев-
ральных полостях и  полости 
перикарда, утолщенные стенки 
желудка, уменьшение в разме-
рах кист ПЖ, уменьшение лим-
фаденопатии, частичное вос-
становление структуры ПЖ. 
Кистозные структуры в головке 
ПЖ, вероятно, связаны с пост-
некротическими изменениями. 
Признаки дуоденальной дегене-
рации (рис. 3).
Таким образом, зафиксирова-
на положительная динамика 
в  виде уменьшения выражен-
ности воспаления, что свиде-
тельствует об эффективности 
проведенного лечения. 
В течение последующего года на 
фоне соблюдения диеты и кон-
сервативного лечения самочув-
ствие пациента улучшилось, 

наладилось питание, повыси-
лось качество жизни.
Больной продолжает динами-
ческое наблюдение в  консуль-
тативно-диагностическом отде-
лении МКНЦ им. А.С. Логинова 
и проходит регулярные обсле-
дования в условиях отделения 
патологии поджелудочной же-
лезы и желчевыводящих путей 
МКНЦ им. А.С. Логинова. 

Обсуждение
Описанная клиническая си-
туация показывает сложности 
в постановке диагноза и опре-
делении лечебной тактики. 
Пациент длительное время 
злоу по т р е бл я л а л ког олем . 
Перенес острый панкреатит, 
панкреонекроз. Через четыре 
года выявлена постнекроти-
ческая киста ПЖ, впоследст-
вии  – регулярные обострения 
хронического панкреатита. Ре-
гулярные обострения привели 
к  нару шению дуоденальной 
проходимости и, как следст-
вие, нарушению пассажа пищи, 
тошноте, рвоте,  снижению 
массы тела и  электролитным 
расстройствам. Клиническая 
картина схожа с  таковой при 
наличии злокачественного но-
вообразования, которое могло 
развиться на фоне хрониче-
ского панкреатита [14, 15]. Од-
нако результаты проведенного 
обследования не подтвердили 
диагноз злокачественного но-
вообразования. Выявленная 
патологи я компенсирова на 
благодаря терапевтическому 
лечению, что позволило из-
бежать операции. В  данном 
слу чае пациенту требу ются 
регулярное обследование, при 
необходимости  – коррекция 
терапии. 
Для рассмотренного случая ха-
рактерна двойная локализация 
эктопированной ПЖ: в  желу-
док и  ДПК. Несмотря на до-
статочно большое количество 
описаний дуоденальной лока-
лизации эктопированной ПЖ 
[4, 11] и аберрантной ПЖ в же-
лудке [1], нам не удалось найти 
в литературе описания двойной 
локализации.   
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Рис. 3. Компьютерная томография с контрастированием 
в 2019 г. Панкреатическая фаза. А – уменьшение толщины 
стенок желудка. Б – уменьшение размеров желудка по 
сравнению с исследованием 2018 г., формирование складок 
слизистой оболочки желудка
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Aberrant Pancreas: Diagnostics and Therapeutic Tactics. Clinical Observation

I.V. Savina1, K.A. Lesko, PhD1, Ye.V. Bistrovskaya, PhD1, M.A. Kiryukova1, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 2, 3, 
Ye.A. Dubtsova, PhD1

1 A.S. Loginov Moscow Clinical Research and Practical Center
2 Tver State Medical University
3 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Contact person: Yelena A. Dubtsova, e.dubtsova@mknc.ru

Aberrant pancreas is a result of impaired embryogenesis. The clinical presentation varies and mimics 
different diseases. The diagnostics complexity makes specialists conduct the patients’ work-up more 
thoroughly. Chronic recurrent pancreatitis is one of pancreatic cancer risk factors. Tobacco and alcohol 
consumption significantly increases the risk of developing aberrant pancreas. The article presents 
a clinical case of a 37-year-old man with a 10-year history of chronic pancreatitis mainly highlighting 
the diagnostics of aberrant pancreas.
The disease manifested with an episode of acute pancreatitis and pancreonecrosis treated in a hospital. 
Pancreatic pseudocysts were diagnosed four years later. However, only six years after, aberrant pancreas 
in stomach and cystic dystrophy of duodenal wall were diagnosed. Accurate diagnosis allowed tailored 
treatment and avoiding surgery.

Key words: aberrant pancreas, heterotopic pancreas, chronic pancreatitis
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Ацинарная кистозная 
трансформация головки 
поджелудочной железы

Ацинарная кистозная трансформация головки поджелудочной железы, представляющая собой неопухолевое 
кистозное повреждение, в большинстве описанных в литературе случаев не имеет клинических симптомов 
и случайно обнаруживается при обследовании пациентов. Показания к хирургическому лечению, а также 
его объем определяются индивидуально с участием специалистов различного профиля. Предпочтительны 
органосохраняющие операции, поскольку данное образование доброкачественное.

Ключевые слова: кистозные образования поджелудочной железы, ацинарная кистозная трансформация
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Кистозные образования (КО) 
поджелудочной железы (ПЖ) 
характеризуются различными 

этиологическими, морфологически-
ми и клиническими особенностями, 
представляя сложную клинико-диаг-
ностическую задачу для специалистов 
различных профилей: гастроэнтеро-
логов, хирургов, инструменталистов. 
Данные изменения ПЖ хорошо визу-
ализируются при ультразвуковом ис-
следовании органов брюшной полости 
(УЗИ), мультиспиральной компью-
терной томографии с внутривенным 
контрастированием (МСКТ), эндо-
скопической ультрасонографии (ЭУС), 
магнитно-резонансной холангиопан-
креатографии (МРХПГ), что впослед-
ствии определяет тактику ведения 
пациентов. Большинство истинных 
кистозных опухолей представлено 
образованиями с муцинозной и сероз-
ной дифференцировкой эпителия, на 
долю которых приходится почти 70% 
[1]. Остальную часть составляют опу-
холи с эндокринной, смешанной и не-

определенной (солидно-псевдопапил-
лярная опухоль) дифференцировкой.
Кистозные образования ПЖ с ацинар-
ной дифференцировкой чрезвычайно 
редки и составляют менее 2% случаев 
всех КО ПЖ. Впервые данный гисто-
логический тип был описан в  1981 г. 
G. Klöppel как кистозная трансформа-
ция ацинусов [2]. Спустя 21 год, в 2002 г. 
J. Albores-Saavedra предложил термин 
«ацинарно-клеточная цистаденома» [3]. 
Позднее, в 2010 г. ацинарно-клеточная 
цистаденома была включена как отдель-
ная нозологическая форма в классифи-
кацию опухолей желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) (ICD-O 8551/0) 
[4]. Однако спустя 16 лет в последнем 
пересмотре классификации опухолей 
ЖКТ ВОЗ в 2019 г. термин «ацинар-
но-клеточная цист аденома» вновь был 
заменен термином «ацинарная кистоз-
ная трансформация» ПЖ без присво-
ения ICD-O кода заболевания, то есть 
исключена из группы истинных опухо-
лей ПЖ [5]. Согласно классификации, 

ацинарная кистозная трансформация 
(АКТ) представляет собой неопухоле-
вое кистозное повреждение (именно 
повреждение) ПЖ, стенка которого 
выстлана как ацинарным, так и прото-
ковым эпителием. 
В большинстве описанных случаев 
АКТ не имеет клинических симпто-
мов и случайно обнаруживается при 
обследовании больных. При больших 
размерах АКТ может проявляться 
билиарной и  панкреатической ги-
пертензией и  обструкцией, являясь 
причиной механической желтухи 
и абдоминального болевого синдрома 
[6]. Размер кист колеблется от 1,5 до 
20,0 см (средний размер – 5,8 см), они 
могут быть как однокамерными, так 
и многокамерными. Встречаются ва-
рианты с мультицентрическим тоталь-
ным поражением ПЖ. Один из редких 
вариантов КО описан в данной статье.

Клинический случай
Пациентка 65 лет обратилась в Мос-
ковский клинический научно-практи-

Клиническая практика
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ческий центр (МКНЦ) им. А.С. Ло-
гинова в июне 2019 г. с жалобами на 
кожный зуд, потемнение мочи, освет-
ление кала. Из анамнеза известно, что 
больной в 2010 г. выполнена левосто-
ронняя мастэктомия по поводу рака 
левой молочной железы рТ1N0M0. 
Химиотерапия, лучевая терапия, гор-
монотерапия не проводились. В 2017 г. 
выполнена радикальная мастэктомия 
по поводу рака правой молочной желе-
зы T4bN0M0, и проведено восемь кур-
сов полихимиотерапии. В настоящее 
время больная получает гормонотера-
пию анастрозолом. В феврале 2019 г. 
при амбулаторном обследовании, по 
данным МСКТ органов брюшной по-
лости без внутривенного контрасти-
рования, выявлена кистозно-солидная 
опухоль головки ПЖ. В мае 2019 г. ам-
булаторно выполнено биохимическое 
исследование крови: впервые выявлен 
цитолиз (аланинаминотрансфераза 
(АЛТ)  – 669 Ед/л, аспартатамино-
трансфераза (АСТ) – 555 Ед/л), холе-
стаз (гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТП) – 945 Ед/л, щелочная фосфата-
за (ЩФ) – 123 Ед/л), гиперхолестерине-
мия – до 7,68 мкмоль/л. Данными уль-
тразвукового исследования органов 
брюшной полости подтверждено на-
личие очагового образования головки 
ПЖ, диагностирована билиарная ги-
пертензия (внутрипеченочные желч-
ные протоки расширены до 5 мм), вир-
сунгэктазия. Для уточнения характера 
изменений в ПЖ выполнена МРХПГ: 

кистозное новообразование головки 
поджелудочной железы до 22 мм в диа-
метре с обструкцией общего желчного 
и панкреатического протоков и раз-
витием билиарной и панкреатической 
гипертензии. Связь с протоковой сис-
темой ПЖ не определяется. 
В июле 2019 г. пациентка была госпита-
лизирована в МКНЦ им. А.С. Логино-
ва для дообследования и выполнения 
пункции кистозного образования го-
ловки ПЖ. При динамическом био-
химическом анализе крови (16 июня 
2019 г.) отмечались нарастание цито-
лиза (АЛТ – 1299 Ед/л, АСТ – 983 Ед/л) 
и холестаза (ГГТП – 1343 Ед/л, ЩФ – 
931 Ед/л), появление гипербилиру-
бинемии  – 61,2 ммоль/л преимуще-
ственно за счет прямой фракции, 
гиперхолестеринемии – 10,2 мкмоль/л. 
Онкомаркеры СА19-9, РЭА в пределах 
референсных значений (табл. 1). 
МСКТ с внутривенны м контрастиро-
ванием: КТ-картина кистозного обра-
зования головки ПЖ, вероятно цист-
аденома (рис. 1–3), компримирующая 
холедох с формированием билиарной 
гипертензии (рис. 4, 5). Дифферен-
циальный диагноз проведен между 
муцинозной (наиболее вероятно) и се-
розной цистаденомами ПЖ, а также 
метастазом рака молочной железы 
с кистозной трансформацией. С целью 
уточнения диагноза пациентке выпол-
нена тонкоигольная пункция опухоли 
под контролем ЭУС с цитологическим, 
иммунологическим и биохимическим 

исследованием пунктата. При пункции 
получено вязкое прозрачное отделяе-
мое, по физическим характеристикам 
соответствующее муцину. По данным 
цитологического исследования, обна-
ружен муцин без эпителиального ком-
понента (рис. 6). Уровень онкомаркера 
СА19-9 в отделяемом – 1000 Ед/мл при 
норме до 37 Ед/мл. Уровень амилазы 
в отделяемом материале не повышен. 
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Таблица 1. Лабораторные показатели

Показатель Май 2019 г. 13 июня 2019 г. 7 октября 2019 г. 20 октября 2019 г. Референсные значения
Гемоглобин, г/дл 14,1 13,1 13,7 11,4 12,0–14,0
Лимфоциты, % 37,2 37,8 38,1 39,3 19,00–37,00
Альфа-амилаза, Ед/л 54 74 112 24 28,0–100,0 
АСТ, Ед/л 555 983 36,7 35,6 13,0–35,0
АЛТ, Ед/л 669 1299 38,2 36 7,0–35,0
Глюкоза, ммоль/л 6,9 7,1 7,3 6,8 3,3–5,5
Холестерин, ммоль/л 7,68 10,2 9,5 8,7 0,00–5,18
Билирубин общий, мкмоль/л 20,7 61,2 10,6 19,6 5,0–21,0 
Прямой билирубин, мкмоль/л 12,3 49,5 2,3 3,2 0,0–3,4 
ГГТП, Ед/л 456 1343 357 123 0,00–38,0
ЩФ, Ед/л 480 931 30,0–120,0
Общий белок, г/л 64,3 50,4 51,8 60,3 64,0–83,0
Альбумин, г/л 37,2 30 29 35,5 34,0–48,0
Калий, ммоль/л 3,9 4,2 4,61 3,66 3,50–5,10
С-реактивный белок, мг/л 19 28 185,92 79,6 0,00–5,00
СА19-9, ЕД/мл (кровь) 23 28 25 19 0–37
СА19-9, ЕД/мл (пунктат) 1000 0–37

Рис. 2. МСКТ с внутривенным 
контрастированием (А – кистозное 
образование головки ПЖ. 
В периферических отделах каудальной 
части головки ПЖ однокамерная 
кистозная опухоль, прилежащая к стенке 
терминального отдела холедоха)

Рис. 1. МСКТ с внутривенным 
контрастированием
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Пациентке рекомендована консер-
вативная терапия полиферментны-
ми препаратами в  суточной дозе 
75 000 Ед липазы, ингибиторами про-
тонной помпы, урсодезоксихолевой 
кислотой по 250 мг три раза в  день 
и повторная госпитализация в МКНЦ 
им. А.С. Логинова для проведения опе-
ративного лечения кистозного образо-
вания головки ПЖ. В октябре 2019 г. 
больная была повторно госпитализи-
рована в МКНЦ им. А.С. Логинова. 
Предварительный диагноз: Основной: 
Муцинозная цистаденома головки 
поджелудочной железы. 
Осложнение основного: Вторичный 
холестатический гепатит. Механиче-
ская желтуха.
Сопутствующий: Рак левой молочной 
железы T1N0M0, оперативное лечение 
в 2010 г. Рак правой молочной железы 
T4bN0M0, комбинированное лечение 
в 2017–2018 гг. (радикальная мастэкто-
мия справа + восемь курсов химиоте-
рапии). Гормонотерапия анастрозолом 
с 2018 г. по настоящее время.
С учетом полученных результатов 
обследования – наличия пристеноч-
ного солидного компонента (по дан-
ным МСКТ), муцина в  содержимом 
кистозного образования, повышения 
в нем уровня онкомаркера СА19-9 до 
1000 Ед/мл онкологический консилиум 

принял решение провести радикаль-
ное оперативное лечение в объеме пан-
креатодуоденальной резекции.
В октябре 2019 г. пациентке выполнена 
лапароскопическая пилорус-сохраня-
ющая панкреатодуоденальная резек-
ция. В  послеоперационном периоде 
отмечалось развитие панкреатической 
фистулы класса B [7], потребовавшей 
дополнительного чрескожного дре-
нирования под ультразвуковым конт-
ролем. Дренаж удален на десятые 
сутки. Пациентка выписана в удовлет-
ворительном состоянии.
Данные патологоанатомического ис-
следования операционного материала: 
макропрепарат представлен гастро-
панкреатодуоденальным комплексом; 
головка ПЖ размером 5,0 × 5,0 см; 
главный панкреатический проток про-
ходим, диаметр 0,3 см, открывается на 
ампуле большого дуоденального со-
сочка (БДС); общий желчный проток 
в области радиального перидуктально-
го края расширен до 1,1 см, проходим, 
открывается на ампуле БДС; вариант 
взаимоотношения протоков – V-тип. 
При раскрытии головки ПЖ на перед-
нюю и заднюю поверхности обнаруже-
на однокамерная киста диаметром 23 
мм, расположенная ближе к передней 
поверхности стенки общего желчного 
протока и стенки двенадцатиперстной 

кишки, без связи с протоками (рис. 7). 
Киста тонкостенная, гладкостенная, 
заполнена прозрачным серозно-муци-
нозным содержимым. На остальном 
протяжении железа дольчатая, архи-
тектоника сохранена.
Микроскопически внутренняя по-
верхность стенки кисты на большом 
протяжении выстлана ацинарно-
подобным кубическим эпителием 
с  образованием небольших желези-
стых и солидных структур. Эпителий 
с эозинофильной цитоплазмой и окру-
глым ядром, ядрышки не выражены 
(рис. 8). В  эпителиальной выстилке 
в области сосочковых структур прос-
матриваются участки, представленные 
однорядным одно- или двуслойным 
муцин-продуцирующим цилиндри-
ческим эпителием (рис. 9). Фигуры 
митоза и ядерная атипия отсутствуют. 
Подэпителиальная строма кисты ма-
локлеточная с гиалинозом.
При иммуногистохимическом ис-
следовании отмечалась выраженная 
положительная реакция с трипсином 
и муцином 6-го типа (рис. 10). В муци-
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Рис. 3. МСКТ с внутривенным 
контрастированием (В – пристеночный 
солидный компонент в кистозном 
образовании)

Рис. 6. Данные цитологического 
исследования: обнаружен муцин, 
эпителиальный компонент не 
просматривался

Рис. 7. Макроскопическое исследование: 
выявлена однокамерная киста 
диаметром 23 мм, расположенная 
ближе к передней поверхности стенки 
общего желчного протока и стенки 
двенадцатиперстной кишки, без связи 
с протоками

Рис. 8. Микроскопически внутренняя 
поверхность стенки кисты выстлана 
ацинарноподобным кубическим 
эпителием с образованием небольших 
железистых структур. Окрашивание 
гематоксилином и эозином, 400-кратное 
увеличение

Рис. 4. МСКТ с внутривенным 
контрастированием (С – компрессия 
дистального отдела холедоха 
с формированием внепеченочной 
билиарной гипертензии)

Рис. 5. МСКТ с внутривенным 
контрастированием 
(D – внутрипеченочная билиарная 
гипертензия; E – увеличение размеров 
желчного пузыря)
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нозном эпителии позитивная реакция 
с цитокератином 7. Реакции с хромо-
гранином А, синаптофизином и бета-
катенином негативные. 
Заключение: гистологическая и имму-
ногистохимическая картина соответ-
ствует ацинарной кистозной транс-
формации поджелудочной железы.
Таким образом, у пациентки диагно-
стирована редкая форма кистозного 
образования ПЖ – ацинарная кистоз-
ная трансформация ПЖ.

Обсуждение
Представленный случай редкого ки-
стозного образования ПЖ отражает 
все трудности предоперационной ди-
агностики кистозных новообразо-
ваний ПЖ. Несмотря на проведение 
комплексного предоперационного об-
следования, окончательный клиниче-
ский диагноз был установлен только по 
результатам патологоанатомического 
исследования. Предоперационная ди-
агностика новообразований ПЖ осно-
вывается на сочетании клинических, 
рентгенологических и серологических 
данных. При КО ПЖ неспецифические 
отклонения лабораторных показателей 
обусловлены обструкцией билиарного 
дерева, а уровень онкомаркеров не пре-
вышает нормальных значений [8, 9]. 
Лучевая диагностика затруднительна 
ввиду сходства МСКТ-картины с неко-

торыми другими КО, особенно с муци-
нозной кистозной опухолью. В таблице 
2 представлен ряд параметров для диф-
ференциальной МСКТ-диагностики 
кистозных новообразований поджелу-
дочной железы [7, 10, 11].
В некоторых ситуациях клиническое 
значение имеет диагностическая пунк-
ция образований. Повышенный уро-
вень ракового эмбрионального антиге-
на (РЭА) в пунктате – диагностический 
признак муцинозной цистаденомы 
[12]. Вывод о  наличии муцина был 
сделан на основании субъективных 
данных – вязкого прозрачного отделя-
емого, полученного при пункции. 
При интраоперационном гистологи-
ческом исследовании трудности воз-
никают при изучении криостатного 
среза из-за наличия двойного прото-
кового и ацинарного типов эпителия 
в  данных кистозных образованиях 
[13]. Протоковый эпителий обычно 
цилиндрический однорядный, с  ми-
нимальными признаками ядерного 
полиморфизма. Напротив, ацинарный 
эпителий, особенно на криостатных 
срезах, имитирует фокусы тяжелой ди-
сплазии за счет ядерной гипертрофии, 
свойственной данному методу иссле-
дования, что может привести к оши-
бочной интерпретации результатов 
в сторону более злокачественного про-
цесса [14]. Плановое исследование при 
соблюдении патологом четкого прото-
кола диссекции не вызывает каких-ли-
бо диагностических сложностей. 
В литературе не описаны случаи реци-
дива или малигнизации АКТ [9, 15]. 
Этот факт объясняется гистогенезом 
данного образования. Анализ гисто-
логических исследований описанных 

в мировой литературе случаев, вклю-
чая представленное выше клиническое 
наблюдение, показывает, что диффе-
ренцировка ацинарных клеток в АКТ 
возникает как результат метаплазии 
протокового эпителия. Ацинарная 
метаплазия достаточно редкий вид 
метаплазии в ПЖ и, как правило, за-
трагивает протоки мелкого калибра 
с частичной или полной заменой эпи-
телия. В норме ацинарные клетки ПЖ 
не экспрессируют цитокератин 7, ко-
торый является основой цитоскелета 
клеток протокового эпителия. Однако 
во всех случаях при иммуногистохи-
мическом исследовании отмечалась 
положительная реакция с  данным 
маркером, что подтверждает первона-
чальный протоковый фенотип клеток. 
Согласно литературным данным, 
наиболее частым этиологическим 
фактором является механическая 
обструкция протоков ПЖ. Однако 
в представленном клиническом при-
мере паренхима ПЖ вне образования 
была интактна, без признаков хрони-
ческого панкреатита или обструкции 
главного и боковых панкреатических 
протоков. Вероятно, у данной паци-
ентки решающую роль в  развитии 
ацинарной трансформации бокового 
протока с дальнейшим кистозным его 
расширением сыграла предшеству-
ющая химиотерапия по поводу рака 
молочной железы. В результате этого 
изменились реологические свойства 
(плотность и вязкость) панкреатиче-
ского сока, приведшие к функциональ-
ной внутрипротоковой обструкции, 
кистозной трансформации и ацинар-
ной метаплазии. Кроме того, отсутст-
вие в ацинарной кистозной трансфор-
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Таблица 2. Дифференциальная МСКТ-диагностика однокамерных кистозных новообразований 
поджелудочной железы

Показатель МЦА СЦА
макрокистозный 
вариант

НЭО
кистозный 
вариант

ПК АКТ

Локализация Тело/хвост Все отделы Все отделы Головка/
хвост

Все 
отделы

Связь с главным 
панкреатическим протоком

- - - -/+ -

Кальцинаты -/+ - -/+ -/+ -
Солидный компонент +/- - + -/+ -/+
Перегородки + -/+ + + -
Накопление контрастного 
препарата

Солидным 
компонентом

- Солидным 
компонентом

- -

Примечание. МЦА – муцинозная цистаденома. СЦА – серозная цистаденома. НЭО – нейроэндокринная 
опухоль. ПК – постнекротическая киста. АКТ – ацинарная кистозная трансформация. 

Рис. 9. В области сосочковых структур 
просматриваются участки, 
представленные однорядным муцин-
продуцирующим цилиндрическим 
эпителием. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, 400-кратное увеличение

Рис. 10. При ИГХ отмечается диффузная 
положительная реакция с трипсином. 
ИГХИ, трипсин, 400-кратное увеличение
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мации мутаций KRAS, GNAS, RNF43, 
TP53, CDKN2A и SMAD4, характер-
ных для протокового рака и/или пан-
креатической интраэпителиальной 
неоплазии поджелудочной железы, 
еще раз подчеркивает ее доброкачест-
венный характер (по данным ВОЗ).

Выводы
Отсутствие четких диагностических 
критериев затрудняет предоперацион-
ную диагностику ацинарной кистозной 
трансформации поджелудочной желе-
зы. Показания к хирургическому лече-
нию, а также объем последнего должны 

определяться индивидуально с участи-
ем специалистов различного профиля. 
Предпочтение следует отдавать органо-
сохраняющим операциям, поскольку 
данные образования являются доброка-
чественными и лишь имитируют кистоз-
ные опухоли поджелудочной железы.   
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Acinar Cystic Transformation of the Pancreatic Head

V.V. Shchadrova1, G.R. Setdikova, PhD1, O.V. Paklina, PhD2, M.E. Baychorov1, Yu.V. Kulezneva, PhD1, 
K.A. Nikolskaya, PhD1, 3, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 4, 5, I.Ye. Khatkov, RASci Corr. Mem., PhD, Prof.1, 4 
1 A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c Center
2 Botkin City Clinical Hospital
3 Scienti� c-Research Institute of Health Organization and Medical Management
4 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry
5 Tver State Medical University

Contact person: Viktoriya V. Shchadrova, vikashhadrova@yandex.ru 

Acinar cystic transformation of the head of the pancreas, which is a non-tumor cystic lesion, in the most described 
in the literature cases does not have clinical symptoms and is being accidentally detected during the examination 
of patients. Indications for surgical treatment, as well as its scope, are determined individually with the participation 
of specialists in various � elds. Prefered the organ-preserving operations, since this formation is benign.

Key words: cystic lesion of the pancreas, acinar cystic transformation
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Гастроэнтерологические 
проявления у пациентов 
с инфекцией COVID-19

В конце 2019 г. впервые были зарегистрированы случаи заражения инфекцией, которая вызывается 
вирусом SARS-CoV-2, поражает дыхательную систему, а также приводит к развитию симптомов 
со стороны желудочно-кишечного тракта. В статье приведены данные о наиболее частых 
гастроэнтерологических проявлениях у пациентов с инфекцией COVID-19, возможных механизмах их 
развития. Показано влияние вируса SARS-CoV-2 на органы пищеварения, а также проанализированы 
особенности течения новой коронавирусной инфекции у пациентов с ранее имевшейся патологией 
желудочно-кишечного тракта.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, гастроэнтерологические проявления, ингибиторы 
протонной помпы, печень, поджелудочная железа
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В декабре 2019 г. в провинции 
Хубэй в г. Ухань (Китай) был 
зарегистрирован первый 

случай заболевания новой корона-
вирусной инфекцией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2. Вскоре ин-
фекция распространилась по всему 
миру [1]. 11 марта 2020 г. Всемирная 
организация здравоохранения объ-
явила эту вспышку пандемией. 
На текущий момент в мире зафик-
сировано свыше 50,1 млн случаев 
заболеваемости, из них более 1 млн 
с  летальным исходом. В  Россий-
ской Федерации зарегистрировано 
1,7 млн случаев заболеваемости, 
из них 1,7% с летальным исходом. 
За короткий промежуток времени 
этот высококонтагиозный вирус со-
здал опасную эпидемиологическую 
обстановку, дестабилизировавшую 
систему здравоохранения и эконо-
мику всего мира [2].

Клиническая картина инфекции 
COVID-19 впервые была описана 
группой китайских специалистов 
под руководством C. Huang в жур-
нале Th e Lancet 24 января 2020 г. на 
примере 41 пациента [3]. Основные 
симптомы заболевания были схожи 
с проявлениями гриппа и включали 
лихорадку, непродуктивный кашель 
и миалгию. Проведенный позднее 
метаанализ результатов наблюде-
ний 46 959 пациентов с инфекцией 
COVID-19 позволил описать клини-
ческую картину заболевания более 
детально. Согласно этому анализу, 
клинические симптомы новой коро-
навирусной инфекции следующие: 
лихорадка (87,3%), сухой кашель 
(58,1%), диспноэ (38,3%), миалгия 
(35,5%), боль и чувство сдавления 
в грудной клетке (31,2%) [4]. 
По мере распространения инфек-
ции COVID-19 появляются новые 

данные о ее течении и симптомах, 
в том числе гастроинтестинальных 
проявлениях. При ретроспектив-
ном анализе данных установлено, 
что частота возникновения симпто-
мов со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) при инфекции 
COVID-19 варьируется в пределах 
11,4–50% [5]. В метаанализе с уча-
стием свыше 4000 пациентов рас-
пространенность гастроэнтероло-
гических симптомов составила 17% 
[6]. Дебют заболевания с гастроин-
тестинальных проявлений наблю-
дался в 3–10% случаев у взрослых.
Метаанализ 47 исследований с уча-
стием 10 890 пациентов показал сле-
дующую частоту выявления сим-
птомов со стороны ЖКТ: диарея 
7,2–8,2%, тошнота или рвота 7,1–
8,5%, боль в животе 2,0–3,4%. Повы-
шение уровней аспартатаминотран-
сферазы (АСТ) зарегистрировано 
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в 13,6–16,5% случаев, аланинамино-
трансферазы (АЛТ) – в 13,6–16,4%, 
билирубина – в 15,0–18,5% [7].
Сообщается о случаях манифести-
рования заболевания с гастроэнте-
рологических симптомов, прояв-
ляющихся в среднем за 1–5 дней до 
развития респираторных симпто-
мов [8]. Описано течение заболева-
ния с наличием диареи и рвоты без 
повышения температуры и других 
классических проявлений [9]. 
Следует отметить, что симптомы 
инфекции COVID-19 могут имити-
ровать другие желудочно-кишечные 
заболевания, например воспалитель-
ные заболевания кишечника [10].
Появляется все больше данных, под-
тверждающих возможность фекаль-
но-орального пути передачи новой 
коронавирусной инфекции. С пятого 
дня заболевания РНК вируса SARS-
CoV-2 может выявляться в кале. Ме-
таанализ восьми исследований пока-
зал наличие РНК SARS-CoV-2 в кале 
в 40,5% случаев (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 27,4–55,1%) [11]. 
У некоторых пациентов РНК сохра-
нялась после купирования симптомов 
заболевания и при наличии отрица-
тельных мазков, взятых из носовой 
полости и ротоглотки [12, 13].
Механизм развития гастроэнтероло-
гических симптомов на фоне инфек-
ции SARS-CoV-2 изучается. Однако 
существует несколько теорий на этот 
счет. Первым этапом жизненного 
цикла вируса является рецепторная 
адсорбция вирусной частицы на по-
верхности клетки-мишени в резуль-
тате специфического связывания 
первой субъединицы спайкового 
белка S1 с  клеточным рецептором. 
Для SARS-CoV-2 таковым является 
ангиотензинпревращающий фер-
мент 2 (АПФ2). При изучении дан-
ного вируса установлено, что АПФ2 
экспрессируется не только в  клет-
ках альвеолярного эпителия, но и в 
клетках слизистой оболочки полости 
рта, эпителия языка, холангиоцитах, 
гепатоцитах, в  эпителии пищевода, 
тонкой и толстой кишки [14, 15]. По 
данным электронной микроскопии 
образцов, полученных у  пациентов 
с инфекцией COVID-19, наблюдается 
повреждение слизистой оболочки пи-
щевода, желудка и кишечника в виде 
эпизодической лимфоцитарной ин-
фильтрации в плоском эпителии пи-

щевода и  обильной инфильтрации 
плазматическими клетками и лимфо-
цитами с интерстициальным отеком 
слизистой оболочки желудка, двенад-
цатиперстной и прямой кишки. При 
окрашивании образцов выявлено, 
что патологические участки в основ-
ном распределяются в  цитоплазме 
эпителиоцитов желудка и кишечника 
и ресничках железистых эпителиоци-
тов, но редко отмечаются в клетках 
плоского эпителия пищевода. Вирус-
ный нуклеокапсидный белок обнару-
жен в цитоплазме клеток железистого 
эпителия желудка, двенадцатиперст-
ной и  прямой кишки [16]. При ис-
следовании биоптатов ткани печени 
у  пациентов, умерших в  результате 
инфекции COVID-19, описан апоп-
тоз гепатоцитов с набуханием мито-
хондрий, дилатацией эндоплазмати-
ческого ретикулума и уменьшением 
гранул гликогена вместе с  широко 
распространенным некрозом [17]. 
В других исследованиях, несмотря на 
выявление РНК SARS-CoV-2 в ткани 
печени пациентов с  инфекцией 
COVID-19, гистологическая картина 
в основном соответствовала ишемии 
печени [18] или ранее существовав-
шему заболеванию печени [19]. Было 
высказано предположение о влиянии 
цитокинового шторма на гистологи-
ческие изменения. Исходя из этого, 
можно предположить, что желудоч-
но-кишечные симптомы инфекции 
COVID-19 вызываются как прямым 
действием вируса, так и повреждени-
ем тканей и органов вследствие им-
мунного ответа.
Предполагается наличие трех основ-
ных механизмов возникновения желу-
дочно-кишечных симптомов:

 ✓ тропизма SARS-CoV-2 к  ЖКТ, 
определяющего соответствующую 
симптоматику у  пациентов с  ин-
фекцией COVID-19;

 ✓ синдрома цитокинового штор-
ма, при котором активированные 
лимфоциты выделяют большое 
количество цитокинов, что приво-
дит к системному воспалительно-
му ответу, вызывающему повре-
ждение ЖКТ [20];

 ✓ нежелательных эффектов лекарст-
венных препаратов (антибиотики, 
противовирусные препараты). 

Влияние SARS-CoV-2 на верхние от-
делы ЖКТ недостаточно изучено. 
Основными симптомами при этом 

являются потеря аппетита, тошнота, 
рвота и/или боль в животе. Снижение 
аппетита – наиболее распространен-
ный симптом, хотя и достаточно не-
специфичен [21].
По наблюдениям китайских иссле-
дователей, доля симптомов со сторо-
ны ЖКТ, особенно потеря аппетита 
и боль в животе, у пациентов, нуждаю-
щихся в лечении в условиях интенсив-
ной терапии, выше, чем у пациентов 
с более легким течением заболевания: 
потеря аппетита – 66,7 и 30,4%, боль 
в животе – 8,3 и 0% соответственно 
[22]. Интересно, что у пациентов с га-
строэнтерологическими проявления-
ми прогноз заболевания менее благо-
приятный, чем у пациентов без таких 
симптомов [23]. 
Опубликованы данные о  распро-
страненности тошноты и рвоты при 
инфекции COVID-19. В  метаана-
лиз было включено 26 исследований 
с участием 5955 пациентов с но вой ко-
ронавирусной инфекцией. Суммарная 
распространенность составляла 7,8% 
(95% ДИ 7,1–8,5). Анализ подгруппы 
(1901 пациент, семь исследований), 
включавшей пациентов из Германии, 
Сингапура, США, Австралии и  Ни-
дерландов, продемонстрировал более 
высокую распространенность – 14,9% 
(95% ДИ 13,3–16,6), чем в Китае – 5,2% 
(95% ДИ 4,4–5,9%) [7]. 
В настоящее время информация, под-
тверждающая непосредственное вли-
яние вируса SARS-CoV-2 на пищевод, 
не получена, но имеются данные о ча-
стом выявлении изжоги как симптома 
COVID-19, требующей стандартной 
терапии ингибиторами протонной 
помпы (ИПП) или блокаторами H2-
гистаминовых рецепторов [21]. 
В небольшом наблюдении (n = 10) фа-
мотидин при кислотных рефлюксах 
у пациентов с инфекцией COVID-19 
продемонстрировал клинические 
преимущества. На фоне терапии этим 
препаратом отмечалась положитель-
ная динамика [24]. Впоследствии это 
было подтверждено в ретроспектив-
ном когортном исследовании с сопо-
ставлением оценок предрасположен-
ности [25]. 
Опубликованы данные о  потенци-
альном влиянии ИПП на воспри-
имчивость к SARS-CoV-2. Из 53 130 
участвовавших в онлайн-опросе па-
циентов, принимавших препараты 
данной группы, диагноз инфекции 

Обзор



46 Эффективная фармакотерапия. 30/2020

COVID-19 подтвержден у 3386 (6,4%) 
[26]. Авторы предположили, что 
прием ИПП – один из факторов риска 
заражения COVID-19. Вероятно, это 
может быть обусловлено гипохлорги-
дрией на фоне применения ИПП, ко-
торая нарушает эффективность кис-
лотно-пептического барьера желудка 
от бактерий и вирусов [27]. Посколь-
ку SARS-CoV-2 использует рецептор 
АПФ2 для быстрого проникновения 
и репликации в энтероцитах [28], по-
вышение рН желудка > 3 в результате 
использования ИПП позволяет виру-
су легче проникать в ЖКТ [7].
В регрессионном анализе у лиц, ис-
пользовавших ИПП один (отношение 
рисков (ОР) 2,15; 95% ДИ 1,90–2,44) 
или два раза в день (ОР 3,67; 95% ДИ 
2,93–4,60), значительно увеличились 
шансы на положительный резуль-
тат теста на COVID-19 по сравнению 
с теми, кто не принимал ИПП [26]. 
Вместе с тем при детальном анали-
зе представленных данных следует 
обратить внимание, что основную 
когорту заболевших COVID-19 со-
ставили лица в  возрасте 30–39 лет 
(74,5%). По мнению R. Hunt и соавт., 
в  этом исследовании не учитыва-
лось, что более молодые пациенты 
с COVID-19 менее склонны к исполь-
зованию мер защиты, чем представи-
тели старшего поколения [21].
В очень большом (n = 132 316) корей-
ском общенациональном когортном 
исследовании с сопоставлением оце-
нок предрасположенности использо-
вание ИПП не увеличило восприим-
чивость к инфекции SARS-CoV-2, но 
было связано с  худшими исходами 
COVID-19 [29]. Помимо антисекретор-
ной активности ИПП обладают раз-
личными плейотропными эффектами, 
в том числе противовоспалительным 
и иммуномодулирующим [30]. 
Результаты ряда исследований де-
монстрируют противовирусную ак-
тивность, а данные одного исследо-
вания – ингибирование репликации 
SARS-CoV-2 [31]. Кроме того, ИПП 
влияют на насосы вакуолярной 
АТФазы, приводя к  повышению 
эндолизосомного pH и нацеливаясь 
на эндосомные комплексы, крити-
чески важные для вирусного тран-
спорта [21]. 
В ретроспективном исследовании 
у 179 пожилых пациентов, получав-
ших ИПП, вероятность заражения 

SARS-CoV-2 и  развития COVID-19 
была в 2,3 раза меньше (ОР 0,44, 95% 
ДИ 0,23–0,81), чем у  пациентов, не 
принимавших ИПП [32]. 
Таким образом, опубликованные 
данные достаточно противоречивы. 
В исследовании, показавшем большое 
количество сопутствующих инфекций 
у больных, принимавших ИПП [33], 
почти у 50% пациентов не было четких 
показаний к кислотосупрессивной те-
рапии. Это еще раз подчеркивает не-
обходимость назначения лекарствен-
ных средств в эпоху COVID-19 только 
по показаниям.
Проводятся исследования влияния 
SARS-CoV-2 на состояние печени. 
Предполагают, что повреждение пе-
чени при инфекции COVID-19 – мно-
гофакторный процесс и может быть 
проявлением системной воспалитель-
ной реакции в результате нарушения 
гемодинамики, иммунной гиперак-
тивности и активации цитокинов. 
Показано, что семейство коронави-
русов (CoV) способно напрямую воз-
действовать на печень, хотя о SARS-
CoV-2 известно мало. Повреждение 
ткани печени отмечалось у 60% па-
циентов с  инфекцией SARS-CoV-1, 
которая была идентифицирована 
как причина вспышки SARS в 2003 г. 
В гистологическом материале, полу-
ченном при биопсии ткани печени 
пациентов, инфицированных SARS, 
отмечалось усиление митоза и апоп-
тоза вместе с положительной полиме-
разной цепной реакцией с обратной 
транскрипцией, соответствующей ко-
ронавирусной инфекции, связанной 
с SARS [34]. 
Геном SARS-COV-2 на 82% идентичен 
геному SARS-CoV-1, поэтому предпо-
лагается, что у пациентов с инфекци-
ей COVID-19 также возможно прямое 
повреждение печени в результате ви-
русной инфекции. Однако в описан-
ном в  литературе случае аутопсии 
геном вируса SARS-CoV-2 не был об-
наружен в ткани печени пациента [35].
Отклонение от нормы хотя бы одно-
го биохимического маркера печени 
выявлено у 53% пациентов с инфек-
цией COVID-19. На основании полу-
ченных данных исследовательской 
группы китайских ученых [36] было 
установлено, что повреждение пече-
ни в основном проявляется в виде 
умеренного цитолитического син-
дрома, реже встречается синдром 

холестаза. Повышение уровней АСТ 
и АЛТ зарегистрировано в 22 и 21% 
случаев соответственно, изменение 
показателей щелочной фосфатазы 
и гамма-глутамилтранспептидазы – 
в  4 и  18% случаев соответственно 
[37]. Лишь у 5% пациентов наблюда-
лось ранее существовавшее заболе-
вание печени, что позволяет пред-
положить прямую связь изменения 
биохимических маркеров печени 
с  инфекцией [36]. Интересно, что 
исследование с использованием ме-
тода секвенирования РНК показало 
более высокую экспрессию АПФ2 
в холангиоцитах по сравнению с ге-
патоцитами. Исследователи пред-
положили, что SARS-CoV-2 может 
приводить к прямому повреждению 
внутрипеченочных желчных прото-
ков [34]. 
Исследования показывают, что 
в большинстве случаев повреждения 
печени являются транзиторными, 
но могут возникать и  стойкие по-
вреждения. Более высокая степень 
поражения печени наблюдалась 
у лиц с тяжелой формой инфекции 
COVID-19 [38]. Китайские исследо-
ватели зафиксировали повышение 
уровней АСТ, АЛТ и  общего би-
лирубина у 39, 28 и 13% пациентов 
с  тяжелым течением заболевания 
и у 22, 21 и 11% пациентов со сред-
нетяжелым и легким течением соот-
ветственно [39].
Влияние COVID-19 на течение 
хронических заболеваний печени, 
таких как вирусные гепатиты, али-
ментарные и токсические гепатиты, 
неалкогольная жировая болезнь 
печени, недостаточно изучено. В ис-
следовании с  участием 1099 паци-
ентов с инфекцией COVID-19 лишь 
23 пациента были инфицированы 
вирусным гепатитом B. Тяжесть за-
болевания новой коронавирусной 
инфекцией у пациентов с гепатитом 
B не отличалась от таковой у паци-
ентов без данной патологии [40]. 
Кроме того, у пациентов с инфекци-
ей COVID-19 и аутоиммунным гепа-
титом роль глюкокортикостероидов 
в лечении заболевания в настоящее 
время неясна. Имеются данные, что 
COVID-19 может усугубить течение 
первичного билиарного холангита. 
Поэтому необходимо тщательно 
контролировать показатели уров-
ней щелочной фосфатазы и гамма-
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глутамилтрансферазы. С  учетом 
иммунодефицитного состояния 
пациентов с циррозом и раком пе-
чени данные группы пациентов 
могут быть более восприимчивы 
к COVID-19 [38]. 
Последние данные указывают на пер-
спективы применения препаратов 
урсодезоксихолевой кислоты при 
пневмонии и осложнениях (отек лег-
ких), вызванных SARS-CoV-2. Пока-
зано, что препараты урсодезоксихо-
левой кислоты стимулируют клиренс 
альвеолярной жидкости при липо-
полисахарид-индуцированном отеке 
легких через ALX/cAMP/PI3K-путь 
и оказывают положительный эффект 
на течение острого респираторного 
дистресс-синдрома [41]. 
Вирус SARS-CoV-2 способен вы-
зывать повреждение ткани под-
желудочной железы. Процесс 
сопровождается повышением фер-
ментов (амилазы и липазы) и глю-
козы в плазме крови. В группе из 52 
пациентов с  пневмонией, вызван-
ной инфекцией COVID-19, у  17% 
больных наблюдалось повреждение 
поджелудочной железы, определя-
емое повышением уровня амилазы 
или липазы в крови. Однако у этих 
пациентов клинические симптомы 
острого панкреатита отсутствова-
ли. Рецептор AПФ2 экспрессирует-
ся в островковых клетках поджелу-
дочной железы, поэтому инфекция 
SARS-CoV-2 теоретически может 
вызвать повреждение клеток 
островков Лангерганса, приводя-
щее к сахарному диабету. Из девяти 
пациентов с повреждением подже-
лудочной железы у  шести уровень 
глюкозы в крови был повышен [42].
Механизмы, посредством которых 
может произойти повреждение 
поджелудочной железы, включают 
прямые цитопатические эффекты 
SARS-CoV-2 или непрямые сис-
темные воспалительные и иммуно-
опосредованные клеточные реак-
ции, приводящие к  повреждению 
органов или вторичным фермента-
тивным аномалиям. Антипиретики, 
которые большинство пациентов 
в этом исследовании принимали до 
госпитализации, также могли выз-
вать лекарственное поражение под-
желудочной железы [42].
Опубликованные данные аутопсии 
показывают, что частота развития 

острого панкреатита при инфек-
ции COVID-19 может быть выше 
диагностируемой на основании 
клинических данных [43]. При ана-
лизе данных клинических исходов 
стационарного лечения больных 
острым панкреатитом, опублико-
ванных исследовательской группой 
из США, установлено, что заболе-
ваемость и смертность значительно 
выше у  пациентов с  лабораторно 
подтвержденной (данные полиме-
разной цепной реакции) инфекци-
ей COVID-19. Влияние SARS-CoV-2 
на имеющееся заболевание под-
желудочной железы и  его исходы 
до конца не изучено. Поскольку 
острый панкреатит был основ-
ным диагнозом при поступлении 
в стационар, высокая внутриболь-
ничная смертность у  пациентов 
с острым панкреатитом и инфекци-
ей COVID-19 объясняется не толь-
ко собственно инфекцией. Тяжесть 
состояния, вызванная непосредст-
венно острым панкреатитом при 
поступлении, стала основной при-
чиной смерти, что было спрогнози-
ровано исходя из высоких баллов 
по шкале BISAP в этой когорте. Не-
смотря на наличие тромботических 
и  гликемических осложнений при 
остром панкреатите и  COVID-19, 
существенной разницы в  частоте 
возникновения тромбозов или эн-
докринной недостаточности между 
соответствующими когортами па-
циентов не наблюдалось. Роль ин-
фекции COVID-19 как фактора 
риска развития сахарного диабета 
изучается [44].
Одним из наиболее распростра-
ненных симптомов инфекции 
COVID-19 со стороны ЖКТ яв-
ляется диарея. Во время вспышки 
SARS в Гонконге 2003 г., вызванной 
вирусом рода Coronavirus, у 20% за-
болевших наблюдалось нарушение 
стула [45, 46]. В  среднем диарея 
продолжалась три-четыре дня и в 
большинстве случаев купирова-
лась самостоятельно [46]. У паци-
ентов с коронавирусом ближнево-
сточного респираторного синдрома 
(MERS) встречались гастроинте-
стинальные проявления, такие как 
диарея, тошнота, рвота и боль в жи-
воте, – 11,5–32% случаев [47]. 
В метаанализ, проведенный Аме-
риканской гастроэнтерологической 

ассоциацией, были включены 43 ис-
следования с участием 10 676 паци-
ентов с COVID-19. Распространен-
ность диареи в этих исследованиях 
составила 7,7% (95% ДИ 7,2–8,2). 
При этом распространенность ди-
ареи среди больных в  Китае была 
ниже, чем у  пациентов из других 
стран, – 5,8 (95% ДИ 5,3–6,4) и 18,3% 
(95% ДИ 16,6–20,1) соответственно. 
В одном из первых исследований, 
посвященных гастроинтестиналь-
ным проявлениям при инфекции 
COVID-19, включавшем 95 паци-
ентов, у 23 (24%) имела место ди-
арея. У  5,2% пациентов данный 
симптом наблюдался до госпита-
лизации [48]. У большинства паци-
ентов диарея развилась во время 
госпитализации, что могло быть 
связано с  проводимой терапией. 
В  наблюдении другой группы из 
651 госпитализированного паци-
ента 8,6% страдали диареей при 
поступлении до получения какой-
либо терапии. Средняя продолжи-
тельность диарейного синдрома 
составила четыре дня (от одного 
до девяти дней). У большинства па-
циентов он купировался самосто-
ятельно [5]. Терапия диареи преи-
мущественно симптоматическая. 
Обычно используется порошок ди-
октаэдрического монтмориллони-
та и лоперамид, по необходимости 
применяются пробиотики и спаз-
молитики при наличии болевого 
синдрома. При электролитных на-
рушениях проводится регидрата-
ционная терапия [9].
Отсутствие респираторных про-
явлений не исключает инфекцию 
SARS-CoV-2. Следует отметить, 
что поражение пищеварительно-
го тракта может не только сопро-
вождать, но и быть единственным 
проявлением инфекции COVID-19. 
У пациентов могут развиться сим-
птомы со стороны ЖКТ незадолго 
до поступления в  больницу или 
во время госпитализации [49, 50]. 
Из-за возможного дебюта заболева-
ния с таких симптомов, как тошно-
та, рвота или диарея, пациенты, ин-
фицированные SARS‐CoV‐2, могут 
быть госпитализированы в гастро-
энтерологическое отделение, что 
усугубляет эпидемиологическую 
обстановку и затрудняет постанов-
ку диагноза.   
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At the end of 2019, there were � rst cases of infection caused by the SARS-CoV-2 virus, which a� ects 
the respiratory system, and also leads to the development of symptoms of the gastrointestinal tract. � e article 
presents data on the most frequent gastroenterological manifestations in patients with COVID-19 infection 
and possible mechanisms of their development. Shown the in¢ uence of the SARS-CoV-2 virus on the digestive 
organs, and the features of the new coronavirus infection course in patients with previously existing pathology 
of the gastrointestinal tract are analyzed.
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Роль желчных кислот 
в канцерогенезе желудка

Рак желудка входит в число наиболее распространенных онкологических заболеваний в мире. 
Выявление ранних форм и предраковых состояний желудка является приоритетной задачей. 
Этиопатогенетические механизмы канцерогенеза изучены недостаточно, установлена тесная 
связь с инфекцией Helicobacter pylori, значение дуоденогастрального рефлюкса как самостоятельного 
или опосредованного фактора не определено. В статье представлены современные данные о роли 
дуоденогастрального рефлюкса в развитии патоморфологических изменений слизистой оболочки 
желудка. В качестве одного из возможных методов поддержания и восстановления гомеостаза 
желчных кислот и предотвращения их повреждающего воздействия на слизистую оболочку желудка 
рассматривается применение урсодезоксихолевой кислоты.

Ключевые слова: желчные кислоты, дуоденогастральный рефлюкс, рак желудка, кишечная 
метаплазия, атрофический гастрит, энтерогепатическая циркуляция, урсодезоксихолевая кислота
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Рак желудка (РЖ), несмо-
тря на значительные до-
стижения в  диагностике 

и лечении, по-прежнему оста-
ется сложной медико-социаль-
ной проблемой: занимает пятое 
место в  структуре онкологи-
ческих заболеваний и  третье 
место среди причин смерти от 
рака во всем мире  [1]. Такие тре-
вожные статистические данные 
связаны с поздним выявлением 
РЖ, когда наблюдаются обшир-
ная инвазия и метастазирова-
ние. Напротив, в случаях с ран-
ним обнаружением РЖ средняя 
п ятилетн я я выж иваемость 
может превышать 90% [2]. 
Исходя из современных пред-
ставлений, канцерогенез же-
л удка  – последовательный 
многоступенчатый процесс, 
известный как каскад Кор-
реа и  включающий хрониче-

ский поверхностный гастрит, 
атрофический гастрит (АГ), 
кишечную метаплазию (КМ), 
дисплазию, внутрислизистую 
карциному и инвазивную нео-
плазию [3]. Среди указанных 
стадий КМ определяется как 
предраковое состояние слизи-
стой оболочки желудка, резуль-
тат воздействия на которое во 
многом определяет потенциал 
канцерогенеза. Среди ведущих 
этиологических факторов РЖ 
центральное место занимает 
инфекция Helicobacter pylori, 
влияющая прямо и  опосредо-
ванно на слизистую оболочку 
желудка и  выступающая ос-
новным триггером в  каска-
де Корреа. H. pylori признан 
В с е м и рно й  орг а н и з а ц ие й 
здравоохранения канцероге-
ном класса I, в  многочислен-
ных исследованиях доказана 

его роль в развитии АГ и КМ. 
Установлено, что не менее 95% 
случаев некардиального рака 
этиопатогенетически связано 
с H. pylori. Определение групп 
риска в  отношении развития 
РЖ основано на совокупно-
сти эндоскопических, морфо-
логических данных, а  также 
уровней пепсиногенов  – серо-
логических маркеров атрофии 
слизистой оболочки при обяза-
тельном установлении статуса 
по H. pylori [4]. 
В многочисленных исследова-
ниях показано, что эрадикация 
H. pylori предотвращает разви-
тие атрофии и  должна прово-
диться пациентам с неатрофи-
ческим гастритом. В  странах 
с  высокой распространенно-
стью РЖ (более 20 на 100 000) 
признана эффективной и  эко-
номически целесообразной 
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тактика массовой эрадикации 
H. pylori. Благодаря реализации 
такой стратегии в  экономиче-
ски развитых странах удалось 
заметно снизить распростра-
ненность РЖ за последние де-
сятилетия. 
Ведущая этиологическая роль 
H. pylori в  развитии некар-
диального рака не вызывает 
сомнений, уровень инфици-
рования остается высоким 
в  большинстве стран. В  част-
ности, в  России он достигает 
78,5%. При этом только у 2–3% 
Н. pylori-позитивных пациен-
тов диагностируется РЖ [5]. 
Очевидный дисбаланс тре-
бует поиска дополнительных 
триггеров, запускающих меха-
низмы канцерогенеза. Среди 
потенциальных факторов, уча-
ствующих в  онкогенезе РЖ,  – 
патологическое воздействие 
желчных кислот на слизистую 
оболочку желудка. Исследова-
ния по данному вопросу не-
многочисленны, а полученные 
данные с учетом дизайна, объ-
ема выборки в  значительной 
мере противоречивы. 

Биологическая роль 
и энтерогепатическая 
циркуляция желчных кислот
Желчные кислоты являются 
производными холановой кис-
лоты. Их биосинтез  – это ос-
новной метаболический путь 
катаболизма холестерина. Ги-
дроксилирование и  модифи-
кация холестерина в желчные 
кислоты превращает гидро-
фобный компонент мембраны 
в  амфипатические соедине-
ния, которые могут служить 
мощными физиологическими 
детергентами для абсорбции 
и  транспорта питательных 
веществ, в  частности жиров 
и  жирорастворимых витами-
нов, а  также в  качестве уни-
версальных сигнальных мо-
лекул [6]. Биологическая роль 
желчных кислот многообраз-
на. Они модулируют клеточ-
ные сигнальные пути, вклю-
ча я мобилизацию кальция, 
циклический синтез адено-
зинмонофосфата и активацию 

протеинкиназы C [7]. Желч-
ные кислоты стим улиру ют 
секрецию провоспалительных 
цитокинов, фактора некроза 
опухоли альфа и  интерлейки-
на 1-бета клетками Купфера 
[8]. Желчные кислоты также 
стимулируют передачу сиг-
налов рецепторами инсулина 
[9]. В  бурой жировой ткани 
желчные кислоты активиру-
ют TGR5, рецептор, связанный 
с  белком Gαi [10]. TGR5 при-
нимает участие в  углеводном 
обмене за счет стимуляции вы-
работки инсулина бета-клет-
ками поджелудочной железы, 
а  также снижения инсулино-
резистентности перифериче-
ских тканей [11–13]. 
В печени вырабатыва ются 
все 14 ферментов, необходи-
мых для синтеза de novo двух 
первичных желчных кислот  – 
холевой (3-альфа, 7-альфа, 
12-альфа-тригидроксихолано-
вая кислота) и хенодезоксихо-
левой (3-альфа, 7-альфа-диги-
дроксихолановая кислота) [14]. 
Ежедневно в  печени человека 
синтезируется около 0,2–0,6 г 
желчных кислот, большинство 
из них конъюгированы с глици-
ном или таурином для сниже-
ния токсичности и повышения 
растворимости. В  кишечнике 
происходит деконъюгирование 
холевой и хенодезоксихолевой 
кислот. Под действием фер-
мента кишечной микрофлоры 
7-альфа-дегидроксилазы про-
исходит отщепление 7-альфа-
гидроксигруппы, в  результате 
чего образуются вторичные 
желчные кислоты  – дезокси-
холевая и  литохолевая. Хо-
лева я,  хенодезокси холева я 
и  дезоксихолевая кислоты ре-
абсорбируются в  кишечнике 
и  транспортируются обратно 
в  печень. Значительное коли-
чество литохолевой кислоты 
выводится с калом. Небольшое 
количество литохолевой кисло-
ты, циркулирующее в  печени, 
конъюгируется с  сульфатами 
в 3-гидрокси-положении с по-
мощью сульфотрансферазы 
(SULT2A1) и выделяется с жел-
чью [15]. 

Синтез желчных кислот по ме-
ханизму обратной связи подав-
ляется желчными кислотами, 
возвращающимися в  печень 
в  результате энтерогепатиче-
ской циркуляции. Механизм 
реализуется через прямое ин-
гибирующее влияние желч-
ных кислот на фермент холе-
стерол-7-альфа-гидроксилазу 
(CYP7A1) [14]. В  регуляции 
биосинтеза желчных кислот 
также значение имеет фарне-
зоидный рецептор (FXR) [16]. 
В  настоящее время изучено 
два FXR-зависимых механизма 
ингибирования транскрипции 
гена CYP7A1: непосредственно 
через печеночные рецепторы 
и опосредованно – с помощью 
фактора роста фибробластов 
тонкого кишечника. 
Энтерогепатическая циркуля-
ция, механизмы ингибирова-
ния и стимуляции биосинтеза 
обеспечивают гомеостаз желч-
ных кислот с оптимальным для 
пищеварения количественным 
и  качественным соста вом. 
Патологическое воздействие 
желчных кислот на слизистые 
оболочки пищеварительного 
тракта происходит в  случае 
разобщения указанных про-
цессов.

Значение желчных кислот 
в развитии новообразований 
толстого кишечника 
и пищевода 
В настоящее время известно, 
что желчные кислоты у ча-
ствуют в  развитии злокаче-
ственных новообразований 
пищеварительного тракта [17, 
18]. Так, эпидемиологические 
исследования показали, что 
концентрация и состав желч-
ных кислот в  кале являются 
важными этиологическими 
факторами развития колорек-
тального рака [19, 20]. Пер-
вичные желчные кислоты  – 
холевая и хенодезоксихолевая 
синтезируются в печени и вы-
водятся в  двенадцатиперст-
ную кишку, где они участву-
ют в  метаболизме пищевых 
липидов [6]. Большая часть 
указанных желчных кислот 
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реабсорбируется в  кишечни-
ке. Однако небольшое коли-
чество остается неабсорбиро-
ванным и попадает в толстую 
кишку, где под действием 
кишечной микрофлоры пре-
обра зуе тся во втори чные 
желчные кислоты  – дезокси-
холевую и  литохолевую [21]. 
Высокогидрофобные желчные 
кислоты, такие как литохоле-
вая и  дезоксихолевая, могут 
способствовать канцерогене-
зу и  стимулировать инвазию 
клеток рака толстой кишки. 
Указанные желчные кислоты 
демонстрируют способность 
проходить через клеточную 
мембран у и  мод улировать 
сигнальные каскады для он-
когенеза в  нормальных клет-
ках толстой кишки [22, 23].
В ряде исследований, в  том 
числе на экспериментальных 
моделях, установлено участие 
билиарного рефлюкса в  воз-
никновении ра ка жел удка 
и  пищевода [24–27]. Высокое 
содержание холевой и  дез ок-
сихолевой кислот в  рефлюк-
тате увеличивает пролифе-
рацию клеток и  экспрессию 
циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) 
в  эпителиальных клетках пи-
щевода с  развитием кишеч-
ной метаплазии  – ключевого 
морфологического субстрата 
пищевода Барретта [28]. Желч-
ные кислоты могут приводить 
к  у вели чению экспрессии 
транскрипционного фактора 
кишечной дифференциации 
(CDX2) и интестинального му-
цина (MUC2) в клетках пище-
вода Барретта [29]. Воздейст-
вие холевой и дезоксихолевой 
кислот на клеточные линии 
рака пищевода человека при-
водило к значительной индук-
ции экспрессии гена ЦОГ-2 
и десятикратному увеличению 
продукции простагландина Е2 
[30]. Канцерогенные эффекты 
простагландина Е2 связаны 
с  его влиянием на клеточную 
пролиферацию, подавление 
механизмов апоптоза и  им-
мунного надзора, а также по-
вышением инвазивности опу-
холевых клеток [31].

Значение дуоденогастрального 
рефлюкса в развитии рака 
желудка
Как показывают результаты 
клинических и  эксперимен-
тальных исследований, атро-
фический гастрит и  кишечная 
метаплазия слизистой оболоч-
ки желудка связаны с феноме-
ном дуоденогастрального реф-
люкса [32, 33]. Рефлюкс желчи 
может приводить к  прямому 
повреждению эпителиальных 
клеток и  межклеточных кон-
тактов слизистой оболочки 
желудка, а  также, изменяя рН 
желудочного содержимого, по-
тенцирует воздействие других 
повреждающих факторов – кис-
лотно-пептического и H. pylori. 
Длительное воздействие ком-
понентов желчи способствует 
колонизации H. pylori слизи-
стой оболочки тела желудка, 
приводя к  прогрессированию 
атрофии и кишечной метапла-
зии [34]. 
Желчные кислоты, являющи-
еся основными компонентами 
дуоденогастрального рефлюк-
са, могут выступать в качестве 
канцерогенов в  развитии рака 
желудка [35, 36]. Так, хеноде-
зоксихолевая и дезоксихолевая 
кислоты связаны с  индукцией 
экспрессии CDX2 и MUC2 [37]. 
Воздействие хенодезоксихо-
ле вой кислоты на клетки рака 
желудка человека MKN-74 при-
водит к активации протеинки-
назы C и индукции экспрессии 
ЦОГ-2 в сочетании с увеличени-
ем продукции простагландина 
E2. Кроме того, урсодезоксихо-
левая кислота (УДХК) подав-
ляет индуцированную желч-
ными кислотами продукцию 
простагландина E2, не влияя 
на экспрессию ЦОГ-2. Изменяя 
состав и соотношение желчных 
кислот, УДХК ослабляет инду-
цированный желчными кисло-
тами синтез простагландина 
E2 и инвазивность опухоли, не 
влияя на экспрессию ЦОГ-2 [38].
По данным эпидемиологиче-
ских исследований, воздей-
ствие желчных кислот может 
вызывать КМ слизистой обо-
лочки желудка [36]. М. Tatsugami 

и  соавт.  установили, что сте-
пень атрофии и КM достоверно 
положительно коррелирова-
ли с  концентрацией желчных 
кислот у  пациентов с  инфек-
цией  H. pylori  [37].  Согласно 
многоцентровому и  крупно-
масштабном у поперечном у 
исследованию, проведенному 
в  Японии [39], риск развития 
КМ был значительно выше 
у  пациентов с  высокими кон-
центрациями желчных кислот, 
независимо от  статуса инфек-
ции H. pylori. В своем исследо-
вании M. Tatsugami и соавт. [35] 
показали, что у H. pylori-пози-
тивных пациентов имеет место 
значимая корреляция между 
концентрацией желчных кис-
лот в желудочном содержимом 
и степенью атрофии/кишечной 
метаплазии слизистой оболоч-
ки тела и  антрального отдела 
желудка, значительная отри-
цательная связь между кон-
центрацией желчных кислот 
и выраженностью воспаления. 
Кроме того, у  пациентов с  вы-
сокой концентрацией желчных 
кислот в желудочном содержи-
мом встречаемость рака желуд-
ка выше, чем у пациентов с низ-
кой концентрацией желчных 
кислот. 
X. Wang и  соавт. [40] в  экспе-
рименте на молекулярно-гене-
тическом уровне изучали рак 
желудка и  обнаружили, что 
желчные кислоты  – дезокси-
холевая и  хенодезоксихолевая 
в условиях кислой среды желуд-
ка вызывают прогрессирование 
опухоли и  активность теломе-
разы как in vivo, так и  in vitro 
через механизмы более высокой 
транскрипции гена c-Myc (ре-
гуляторный ген, кодирующий 
фактор транскрипции и участ-
вующий в механизмах апоптоза 
и  клеточной трансформации) 
с  повышенной экспрессией 
обратной транскриптазы те-
ломеразы человека (hTERT) на 
уровне белка и мРНК. В линиях 
первичных раковых клеток аде-
нокарциномы желудка челове-
ка MKN28, MGC803 и SGC7901 
те же авторы обнаружили, что 
100 мкг дезоксихолевой и хено-
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дезоксихолевой кислот в  кис-
лой среде желудка активируют 
c-Myc, что в свою очередь уве-
личивает экспрессию hTERT, 
тем самым повышая пролифе-
ративную способность клеток 
рака желудка [40]. 
Влияние дуоденогастрально-
го рефлюкса изучали также 
в когорте пациентов после ди-
стальной резекции желудка, 
выполненной по поводу яз-
венной болезни. Клинические 
проявления, эндоскопические 
и морфологические изменения 
не ассоциировались с H. pylori, 
а  определялись частотой дуо-
деногастрального рефлюкса. 
У пациентов с болевым абдоми-
нальным синдромом и диспеп-
сией рефлюкс выявляли чаще, 
чем у пациентов без симптомов 
(р < 0,05). У пациентов с хрони-
ческим атрофическим гастри-
том рефлюкс наблюдался чаще, 
чем у пациентов с нормальной 
слизистой оболочкой и хрони-
ческим поверхностным гастри-
том (p < 0,05), частота рефлюкса 
у пациентов с атрофией, мета-
плазией и фовеолярной гипер-
плазией слизистой оболочки 
превышала таковую у  пациен-
тов без указанных изменений 
(p < 0,001) [41].

Канцеропротективные 
эффекты урсодезоксихолевой 
кислоты
Урсодезоксихолевая кислота 
представляет собой естест-
венную желчную кислоту, об-
наруживаемую в  небольших 
количества х в  норма льной 
желчи человека. Установлено, 
что УДХК подавляет пролифе-
рацию и  индуцирует апоптоз 
в клетках рака толстой кишки 

[42–44]. Результаты экспери-
ментальных исследований на 
животных и  клинических на-
блюдений при язвенном колите 
показали, что УДХК оказыва-
ет цитопротективное действие 
и снижает риск развития коло-
ректального рака [45–47]. 
Применение УДХК ассоци-
ируется со снижением часто-
ты рецидивов аденом толстого 
кишечника у пациентов с пер-
вичным билиарным циррозом 
и более низкой распространен-
ностью колоректального рака 
у пациентов с язвенным коли-
том и первичным склерозирую-
щим холангитом [48, 49].
В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследова-
нии с участием 1285 пациентов 
[50] оценивали эффективность 
УДХК у  пациентов после эн-
д о с коп и ч е с ког о  у д а ле н и я 
аденомы толстой кишки. За-
фиксировано статистически 
недостоверное снижение ча-
стоты рецидивов аденомы на 
12% в группе пациентов, полу-
чавших УДХК, по сравнению 
с  контрольной группой, паци-
енты которой принимали пла-
цебо. При этом на фоне лечения 
УДХК отмечалось статистиче-
ски значимое снижение реци-
дивов аденом с дисплазией тя-
желой степени – на 39%.
Полу чены многообещающие 
результаты применения УДХК 
у  пациентов с  предраковым 
состоянием желудка. В  иссле-
дованиях оценивали проти-
вовоспалительную, антиокси-
дантную и  цитопротективную 
активность УДХК. В  зависи-
мости от условий, УДХК обла-
дала как про-, так и антиапоп-
тотическими свойствами по 

отношению к  разным типам 
клеток, в частности оказывала 
цитопротективный эффект на 
эпителиальные клетки, влияла 
на пролиферацию и апоптоти-
ческую и/или аутофагическую 
гибель опу холевых клеток. 
Наблюдалось также влияние 
УДХК на миграцию раковых 
клеток. Препарат на основе 
УДХК показал умеренную ак-
тивность против рака толстой 
кишки и  желудка, был эффек-
тивен в отношении гепатоцел-
люлярной карциномы, особен-
но в  комбинации с  другими 
лекарственными средствами, 
такими как сорафениб [51, 52].

Заключение
Дуоденогастральный рефлюкс 
тесно связан со злокачествен-
н ы м и нов о о бра з ов а н и я м и 
и  предраковыми состояния-
ми желудка. Нарушение ка-
чественного и  количествен-
ного состава желчных кислот 
в  рефлюктате отражается на 
состоянии слизистой оболоч-
ки желудка. Многофакторное 
прямое воздействие способст-
вует развитию воспалительных 
и  дистрофических процессов 
в слизистой оболочке желудка, 
опосредованное – колонизации 
H. pylori в области тела желуд-
ка. Поддержание гомеостаза, 
элиминация факторов, наруша-
ющих естественные механизмы 
энтерогепатической циркуля-
ции желчных кислот, а  также 
применение УДХК могут быть 
эффективны в  профилактике 
рака желудка. Возможности 
и  оценка эффективности кон-
кретных терапевтических под-
ходов требуют дальнейшего де-
тального изучения.   
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Stomach cancer is one of the most common cancers in the world. The identification of early forms 
and precancerous conditions of the stomach is a priority. The etiopathogenetic mechanisms 
of carcinogenesis have not been studied enough, a close relationship with H. pylori infection has been 
established, the significance of duodenogastric ref lux as an independent or mediated factor has not been 
determined. The article presents modern data on the role of duodenogastric ref lux in the development 
of pathomorphological changes in the gastric mucosa. Ursodeoxycholic acid is considered as one 
of the possible methods for maintaining and restoring the homeostasis of bile acids and preventing their 
damaging effects on the gastric mucosa.
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Синдром избыточного 
бактериального роста 
и экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы 
при хроническом панкреатите

Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) характеризуется клиническими проявлениями, 
сходными с таковыми экзокринной недостаточности поджелудочной железы (ЭНПЖ) при хроническом 
панкреатите (ХП). Это осложняет дифференциальную диагностику, особенно когда СИБР и ХП 
сочетаются с ЭНПЖ. СИБР может способствовать развитию мальабсорбции и нарушению 
пищеварения. В результате возникают диарея, стеаторея, дефицит жирорастворимых витаминов, 
отмечаются также вздутие живота и снижение массы тела. Дефицит панкреатических ферментов, 
злоупотребление алкоголем, прием наркотических анальгетиков для купирования абдоминальной боли, 
ингибиторов протонной помпы, вызывающих лекарственную гипохлоргидрию, рассматриваются 
как предикторы ослабления гастродуоденального антибактериального барьера, а следовательно, 
потенциальные факторы риска развития СИБР при ХП, особенно осложненном ЭНПЖ. Ввиду 
отсутствия стандартных протоколов и унифицированных методов диагностики нет полной 
информации о распространенности СИБР при ХП, а имеющиеся данные противоречивы и неоднородны. 
Тем не менее верификация СИБР при ХП и способы его коррекции требуют дальнейших исследований. 
Стандартизация методов исследования и интерпретации результатов позволит проводить более 
специфическое и целенаправленное лечение.

Ключевые слова: хронический панкреатит, экзокринная недостаточность поджелудочной железы, 
ингибиторы протонной помпы, синдром избыточного бактериального роста, рифаксимин-α
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Общие сведения 
об экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы
Первичная экзокринная недоста-
точность поджелудочной железы 
(ЭНПЖ), будучи следствием по-
тери значительной части парен-
химы ПЖ, представляет собой 
закономерное осложнение дли-

тельно существующего хрониче-
ского панкреатита (ХП). Дефицит 
поступления липазы в двенадца-
типерстную кишку менее 10% от 
физиологической секреции ПЖ 
можно условно рассматривать 
как грань высокого риска панкре-
атогенной мальабсорбции, что 
признается патологическим даже 

в  отсутствие ярко выраженной 
клинической картины из-за высо-
кого риска мальнутриции [1–3].
Ориентир на клиническую кар-
тину мальабсорбции и стеаторею 
у больных ХП уже давно не счи-
тается обоснованным, поскольку 
такие признаки отмечаются толь-
ко в отсутствие ограничения жира 
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в рационе [4]. Игнорирование ре-
комендации о диагностировании 
ЭНПЖ у всех пациентов с ХП [5] 
и объективные сложности выявле-
ния начальной ЭНПЖ определяют 
невысокую вероятность своевре-
менного назначения заместитель-
ной ферментной терапии (ЗФТ). 
Последствия нелеченой или не-
достаточно компенсированной 
ЭНПЖ очевидны: саркопения, 
дефицит ретинол-связывающего 
белка, преальбумина, трансфер-
рина, жирорастворимых витами-
нов и  микроэлементов, остеопо-
роз-ассоциированные переломы 
и  др. [5–12]. Адекватная ЗФТ, 
своевременно назначенная паци-
ентам с  мальнутрицией на фоне 
ХП, позволяет нормализовать ну-
тритивный статус. Это доказыва-
ет причинно-следственную связь 
мальдигестии и  мальнутриции 
[3, 5, 11]. 
Подходы к  лечению пациентов 
с  ЭНПЖ вследствие ХП регла-
ментированы консенсусными до-
кументами [6–15]. Показаниями 
к назначению ЗФТ являются один 
или более из следующих призна-
ков: тяжелая симптоматическая 
ЭНПЖ, показатель количества 
фекального жира > 15 г, фекальная 
эластаза < 200 мкг/г, аномальные 
показатели нутритивного статуса. 
На фоне применения адекватной 
дозы экзогенных панкреатических 
ферментов пациенты должны при-
держиваться диеты с нормальным 
содержанием жира. Индивидуаль-
ный подход к выбору дозы ЗФТ – 
ключ к успеху лечения ЭНПЖ.
В соответствии с  итальянскими 
[13], австралийскими [14] и аме-
риканскими [15] клинически-
ми руководствами, рекоменду-
емое минимальное количество 
экзогенной липазы составляет 
не менее 40 000 ЕД липазы на ос-
новной прием пищи с непремен-
ным условием приема ферментов 
во время еды. Предпочтительно 
использовать микрогранулиро-
ванные препараты панкреатина 
с  энтеросолюбильным покрыти-
ем, что исключает необходимость 
применения ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП) и улучшает га-
стродуоденальный транзит вместе 
с химусом [10].

Как правило, клиническая оцен-
ка эффективности ЗФТ основа-
на на регрессе стеатореи, диареи 
и увеличении массы тела, а также 
нормализации/улучшении па-
раметров нутритивного статуса. 
У  пациентов с  рефрактерностью 
к стартовому режиму ЗФТ необхо-
дима эскалация дозы панкреатина 
до 75 000–90 000 ЕД липазы на ос-
новной прием пищи. Если и в этом 
случае ответ на лечение отсут-
ствует, к  терапевтической схеме 
добавляют ИПП два раза в день, 
исключают воздействие вторич-
ных механизмов ЭНПЖ, прежде 
всего синдрома избыточного бак-
териального роста (СИБР) как 
наиболее частой причины фиаско 
инициальной и  оптимизирован-
ной ЗФТ [1, 6–9, 10, 12–14].

Современное 
представление о СИБР 
Тонкая кишка является суровой 
средой для микробных сообществ 
вследствие высокой концентра-
ции панкреатических ферментов, 
желчи и реактивности иммунной 
системы кишечника (таблица) 
[16]. Поэтому у  большинства 
здоровых людей бактериальная 
плотность в тонкой кишке мини-
мальна, но вместе с тем более ди-
намична, поскольку необходимо 
быстро реагировать на меняющи-
еся условия среды [17]. 
СИБР наиболее полно может быть 
определен как клинический син-
дром гастроинтестинальных сим-
птомов, вызванный повышенной 
бактериальной нагрузкой в  тон-
кой кишке, возникшей вследст-

вие обсеменения ее проксималь-
ных отделов условно патогенной 
микрофлорой верхних отделов 
пищеварительного тракта и/или 
ретроградной транслокации ми-
кроорганизмов из толстой кишки. 
Обсеменение более 103–105 КОЕ/мл 
методом посева аспирата дисталь-
ных отделов двенадцатиперстной 
или тонкой кишки у большинст-
ва пациентов является причиной 
возникновения спектра неспеци-
фических симптомов: метеоризма 
и флатуленции, урчания, диском-
форта, висцеральной боли, диареи 
и даже стеатореи, при длительном 
течении  – непреднамеренного 
снижения массы тела и  дефици-
та жирорастворимых витаминов 
[18–20], что напоминает проявле-
ния мальдигестии и мальабсорб-
ции при ЭНПЖ. 
Консенсуса в отношении диагно-
стических критериев СИБР до сих 
пор достигнуть не удалось. По 
мнению большинства авторов, при 
выявлении > 105 КОЕ/мл в посеве 
аспирата из двенадцатиперстной 
и/или тонкой кишки может быть 
достоверно установлен избыточ-
ный бактериальный рост. Однако, 
согласно недавнему североамери-
канскому консенсусу (сопостав-
ление большого объема данных 
литературы), именно 103 КОЕ/мл 
в  аспирате двенадцатиперстной 
и тощей кишки является диагно-
стическим порогом верификации 
СИБР. 
Следует отметить, что количество 
бактериальных колоний при СИБР 
зависит от роста только культиви-
руемых микроорганизмов. К тому 

Обзор

Механизмы поддержания гомеостаза экологии тонкой кишки

Механизм Обоснование
Соляная кислота 
желудка

Большинство попавших в пищу бактерий не могут выжить в кислом 
содержимом желудка

Панкреатические 
ферменты

Пищеварительные ферменты проксимального отдела тонкой кишки 
оказывают агрессивное действие на микроорганизмы и продукты их 
жизнедеятельности. Эффективное переваривание питательных веществ 
оставляет меньше субстратов для утилизации бактериями

Желчные 
кислоты

Желчные кислоты действуют как детергенты на поверхности бактериальных 
мембран

Перистальтика 
тонкой кишки

Мигрирующий моторный комплекс в составе комплекса неспецифической 
антимикробной защиты способствует ускорению продвижения содержимого 
в дистальном направлении в межпищеварительный период

Иммунная 
система

Иммунитет слизистых оболочек играет важную роль в поддержании 
стабильной внутрипросветной микробиоты
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же до настоящего времени получе-
ние аспирата из тонкой кишки для 
верификации СИБР в  рутинной 
практике не используется ввиду 
трудоемкости, инвазивности, вы-
сокой стоимости метода и  пред-
ставляет ценность лишь для кли-
нических исследований [15, 17, 18, 
21–23].

Диагностика СИБР
Неспецифичность клинических 
проявлений СИБР позволяет 
лишь предполагать его наличие, 
поскольку симптомы часто мас-
кируются проявлениями основно-
го заболевания. Так, при ведении 
пациента с ХП у практикующего 
врача возникают объективные 
сложности интерпретации кли-
нических данных, когда диарея, 
стеаторея, снижение массы тела, 
вздутие живота и  висцеральные 
абдоминальные боли могут быть 
следствием ЭНПЖ, неадекватно 
подобранного режима ЗФТ, СИБР 
или комбинации этих факторов 
[18, 24]. Необходимо отметить, 
что СИБР не всегда имеет яркие 
клинические проявления, тогда 
как патологические результаты 
водородного дыхательного теста 
регистрируются достаточно часто 
[19, 23].
Лучшим диагностическим мето-
дом верификации СИБР признан 
посев аспирата тонкокишечного 
содержимого. Он позволяет опре-
делить степень тяжести, выявить 
виды доминирующих бактерий 
и  определить их чувствитель-
ность к  антибиотикам. Однако 
проведение исследований резко 
ограничено в  силу множества 
причин. В  частности, соотноше-
ние «польза – риск» незначитель-
но по сравнению с  трудовыми, 
экономическими затратами и ин-
вазивностью процедуры. Иссле-
дование требует скрупулезного 
соблюдения алгоритма забора ма-
териала, особенно асептики, и его 
дальнейшего посева на среды. 
Оснащенность бактериологиче-
ской службы должна обеспечить 
проведение культивирования не 
только аэробов, но и  анаэробов, 
поскольку количество бактери-
альных колоний зависит лишь от 
роста культивируемых бактерий. 

Крайне важна высокая квалифи-
кация врача-эндоскописта и  со-
трудников бактериологической 
лаборатории. Необходимо также 
учитывать, что при изучении 
тонкокишечного аспирата можно 
получить информацию исключи-
тельно о составе просветной ми-
крофлоры, но не пристеночной. 
Кроме того, бактериальная конта-
минация может иметь место ди-
стальнее доступной зоны забора 
аспирата. В  совокупности метод 
является дорогостоящим, требую-
щим консолидированных коллек-
тивных усилий, и  ассоциируется 
с длительным периодом ожидания 
и вероятностью получения ложно-
отрицательных результатов. 
Таким образом, интестиноскопия 
с забором аспирата должна приме-
няться только по строгим назначе-
ниям с индивидуальным подходом 
в специализированных диагности-
ческих и  научно-исследователь-
ских центрах [16, 19, 23–25].
Альтернативный путь диагно-
стики СИБР – применение дыха-
тельных тестов с  определением 
водорода/метана в  выдыхаемом 
воздухе после приема внутрь фик-
сированного углеводного субстра-
та, чаще лактулозы. Несмотря на 
популярность, метод дает косвен-
ное представление о наличии из-
быточного тонкокишечного бак-
териального роста. Дыхательные 
тесты основаны на способности 
кишечных бактерий ферменти-
ровать не метаболизируемые эн-
догенными ферментными систе-
мами вещества с  последующей 
фиксацией их метаболитов (водо-
род/метан) в выдыхаемом возду-
хе. В норме метаболизм лактулозы 
осуществляется толстокишечной 
микрофлорой, поэтому раннее 
появление ее метаболитов в  вы-
дыхаемом воздухе (раньше време-
ни достижения химусом толстой 
кишки) свидетельствует об избы-
точном тонкокишечном бактери-
альном росте. Чувствительность 
и специфичность дыхательных те-
стов с использованием лактулозы 
и  глюкозы неоднородны по дан-
ным разных исследователей [18, 
19, 26–28]. Так, R. Khoshini и соавт. 
установили, что чувствительность 
дыхательного теста с лактулозой 

при диагностике СИБР варьирует-
ся в пределах 31–68%, специфич-
ность  – 44–100%. В  то же время 
чувствительность использования 
глюкозы достигает 20–93%, специ-
фичность – 30–86% по сравнению 
с  бактериальными культурами, 
полученными из посевов аспира-
тов тонкого кишечника [28].
Итак, несмотря на прорыв в тех-
нологиях и  наличие высокой за-
интересованности как зарубеж-
ных, так и отечественных ученых 
в  проблеме СИБР, диагностиче-
ские методы его верификации 
несовершенны, интерпретация 
результатов не стандартизирова-
на, а использование только одного 
метода диагностики не всегда спо-
собно подтвердить наличие СИБР. 
Истинная распространенность 
СИБР как в популяции, так и при 
ХП, равно как и реальное значение 
в клинической практике, остаются 
неизвестными.

Этиология и патогенез СИБР при ХП
Ключевой причиной развития 
СИБР у пациентов с ХП являются 
ЭНПЖ и ее последствия с мальаб-
сорбцией питательных веществ. 
Среди потенциальных причин 
также рассматриваются перене-
сенные оперативные вмешатель-
ства, инвазивные диагностические 
мероприятия, употребление алко-
голя, дефицит клетчатки в пище-
вом рационе, прием препаратов, 
влияющих на моторику кишечни-
ка, ИПП, анальгетиков и др. [22]. 
ЭНПЖ характеризуется снижени-
ем объемной продукции панкре-
атического секрета. В  результате 
формируется несостоятельность 
дуоденального антибактериаль-
ного барьера и возникают грубые 
нарушения в процессе пищеваре-
ния, в  частности мальабсорбция 
жиров, служащих питательной 
средой для микроорганизмов [19]. 
Среди патогенетических факторов 
особый интерес представляет вли-
яние приема ИПП как потенци-
ального фактора риска развития 
СИБР при ХП. Данные литературы 
по этому вопросу в определенной 
степени неоднозначны и противо-
речивы, что связано с различны-
ми методиками, используемыми 
при диагностике СИБР. Сегодня 
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ни у кого не вызывает сомнений 
тот факт, что лекарственная гипо-
хлоргидрия ослабляет физиологи-
ческий антибактериальный барьер 
в желудке [19, 23, 29]. За последние 
пять лет опубликовано несколько 
метаанализов, в  которых убеди-
тельно доказан риск СИБР на фоне 
приема ИПП [29, 30], что в услови-
ях несовершенной ЗФТ и одновре-
менного приема ИПП запускает 
механизм нарушения пищеваре-
ния на фоне прогрессирующего 
СИБР.
Действительно, в раннем метаана-
лизе, обобщившем результаты 11 
исследований (3134 пациента), по-
казано, что у лиц, принимающих 
ИПП, риск развития СИБР значи-
тельно выше (отношение шансов 
(ОШ) 2,282; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,238–4,205), 
чем в популяции, не принимающей 
эти препараты [30]. Эти данные 
подтверждены в  более поздней 
метааналитической работе, обоб-
щившей данные 19 исследований 
с общим количеством участников 
свыше 7000: ОШ выявления СИБР 
у пациентов, принимавших ИПП, 
составило 1,71 (95% ДИ 1,20–2,43) 
[29]. При этом ИПП, в  соответ-
ствии с  международными согла-
сительными документами, реко-
мендуют к назначению в качестве 
вспомогательной терапии у паци-
ентов с ЭНПЖ при рефрактерно-
сти к стандартным или удвоенным 
дозам панкреатина в ходе ЗФТ [5, 
7–9, 15]. Однако в  клинической 
практике часто пренебрегают ин-
дивидуальным подбором эффек-
тивной дозы панкреатина и/или 
назначают неэффективные табле-
тированные препараты панкреа-
тина в сочетании с ИПП [4]. Это, 
с одной стороны, не позволяет су-
дить об истинной эффективности 
ЗФТ, с другой – существенно по-
вышает риск СИБР. 

Частота СИБР при ХП: данные 
клинических исследований
Недавний крупный систематиче-
ский обзор и  метаанализ девяти 
исследований G. Capruso и соавт. 
с  участием 336 пациентов с  ХП 
показал высокую распростра-
ненность СИБР [22]. Анализируя 
специфику этой работы, важно 

отметить, что в метаанализ вошли 
только исследования с  участием 
взрослых пациентов, когда диаг-
ноз ХП был убедительно доказан. 
Что касается верификации СИБР, 
относительная немногочислен-
ность проведенных к настоящему 
моменту исследований предопре-
делила включение в цитируемый 
метаанализ ряда исследований 
с вариабельным подходом к диаг-
ностике. Так, в ряде работ приме-
няли как водородные дыхательные 
тесты с глюкозой или лактулозой, 
так и  методики посевов аспира-
та двенадцатиперстной кишки. 
Авторы отметили, что в  иссле-
дованиях с  использованием ды-
хательных тестов имели место 
большая неоднородность прото-
колов проводимых тестов, вари-
абельность доз использованных 
различных субстратов, а  также 
варьирование продолжительно-
сти исследования и  интервалов 
забора проб для диагностики 
СИБР. Кроме того, ни в одном из 
исследований не использовали 
посев тонкокишечного аспирата. 
Распространенность СИБР в  де-
вяти исследованиях колебалась от 
14 до 92% (в среднем – 36%) (95% 
ДИ 17–60). Шесть исследований 
с  использованием дыхательного 
теста с  глюкозой показали сово-
купную распространенность  – 
21,7% (95% ДИ 12,7–34,5). Анализ 
трех исследований с использова-
нием в качестве субстрата лакту-
лозы продемонстрировал более 
высокий показатель общей рас-
пространенности – 73,3% (95% ДИ 
67,4–90,6). ОШ выявления СИБР 
при ХП оказалось значительно 
выше, чем в группе контроля (ОШ 
4,1; 95% ДИ 1,6–10,4) [22]. 
В оригинальной работе K. Kumar 
и  соавт. оценивали распростра-
ненность СИБР с использованием 
дыхательных тестов (субстрат  – 
глюкоза) среди пациентов с иди-
опатическим и алкогольным ХП. 
Было обследовано 68 пациентов 
с ХП, в том числе 22 с алкоголь-
ным и 46 – с идиопатическим ХП. 
74 здоровых участника исследо-
вания составили контрольную 
группу. СИБР был выявлен у трех 
(13,6%) пациентов с алкогольной 
этиологией и семи (15,2%) с иди-

опатическим ХП. У здоровых лиц 
зарегистрирован один случай бес-
симптомного СИБР (1,35%) (на-
много реже, чем при любой этио-
логической форме ХП). Вероятно, 
из-за небольшой анализируемой 
выборки авторам не удалось уста-
новить связь риска СИБР с возра-
стом, полом, индексом массы тела, 
наличием стеатореи, приемом 
ЗФТ и анальгетиков [31].
В небольшом исследовании 
H.M. Chonchubhair и  соавт. оце-
нивали распространенность 
СИБР у пациентов с ХП и ЭНПЖ. 
В исследовании приняли участие 
35 пациентов с ХП и 31 здоровый 
субъект. При помощи водородно-
го дыхательного теста с глюкозой 
в качестве углеводного субстрата 
СИБР выявлен у  15% пациентов 
с ХП. В то же время среди здоро-
вых лиц контрольной группы по-
ложительных результатов теста не 
получено. Интересно, что СИБР 
был наиболее характерен для па-
циентов с  ЭНПЖ, принимавших 
ИПП в дополнение к ЗФТ, и у па-
циентов с алкогольной зависимо-
стью [32]. 
Аналогичные результаты имели 
место в  проведенном A. Th errien 
и соавт. проспективном исследо-
вании типа «случай – контроль», 
включавшем 31 пациента с  ХП 
различной этиологии (42% – алко-
гольной) и 40 здоровых лиц. В ка-
честве метода диагностики СИБР 
использовался дыхательный тест 
с лактулозой. 52% пациентов по-
лучали ИПП, 51,6% – ЗФТ, 22,6% –
наркотические анальгетики. СИБР 
выявлен у 38,7% пациентов с ХП 
и 2,5% здоровых лиц (р < 0,01) [33].
Таким образом, оценка частоты 
СИБР при ХП весьма затрудни-
тельна и скорее всего зависит от 
применяемого теста. Более высо-
кие показатели наблюдаются при 
использовании непрямого водо-
родного дыхательного теста с лак-
тулозой. 
Во всех известных исследованиях 
СИБР у пациентов с ХП выявляли 
значительно чаще, чем у здоровых 
лиц. Однако ни в одном из приве-
денных выше исследований не по-
лучено данных, подтверждающих, 
что СИБР чаще встречается у па-
циентов, рефрактерных к лечению 
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ЗФТ и не реагирующих на высокие 
дозы ЗФТ, несмотря на положения 
ряда консенсусных документов. 
Вероятно, это объясняется типом 
исследования (преимущественно 
типа «случай – контроль») с низ-
ким уровнем надежности полу-
ченных результатов и  малыми 
аналитическими выборками. Тем 
не менее результаты метаанали-
зов показывают, что около трети 
пациентов с ХП имеют СИБР. Ска-
занное подтверждает обоснован-
ность прицельного обследования 
пациентов с ХП и ЭНПЖ на нали-
чие данного синдрома.
Таким образом, пациентов с  ХП 
необходимо обследовать на нали-
чие СИБР независимо от симпто-
мов и ответа на ЗФТ во избежание 
неправомерного назначения пре-
паратов, корректирующих микро-
биоту, в частности антибиотиков, 
в отсутствие избыточного бакте-
риального роста, а также по сути 
бессмысленного увеличения дозы 
ферментных препаратов при его 
наличии [19].

Лечение СИБР при ХП
Согласно данным недавнего мета-
анализа, устранение СИБР у боль-
ных ХП сопровождается клиниче-
ским улучшением [22].
Отсутствие до настоящего вре-
мени международных стандарти-
зированных алгоритмов лечения 
СИБР объясняется рядом причин. 
Во-первых, широкодоступные ме-
тоды диагностики СИБР, достовер-
ные и  объективные биомаркеры 
наличия синдрома отсутствуют. 
Во-вторых, вторичность СИБР по 
отношению к  ЭНПЖ затрудняет 
дифференциальную диагностику. 
Клиницисты вынуждены оцени-
вать наличие синдрома, основыва-
ясь исключительно на клинической 
симптоматике. Режимы терапии 
подбираются эмпирически, исходя 
из данных разрозненных клини-
ческих исследований, чаще про-
стых сравнительных и когортных. 
Практикующие врачи вынуждены 
разрабатывать эмпирические не-
стандартизированные алгоритмы 
лечения пациентов с СИБР [17, 34]. 
Как при любой патологии же-
лудочно-кишечного тракта, те-
рапевтические мероприятия 

должны быть прежде всего на-
правлены на лечение основного 
заболевания с последующей под-
держивающей терапией и  кор-
рекцией диеты. В  большинстве 
случаев правильно назначенное 
лечение препятствует дисбиозу. 
При наличии достоверных при-
знаков СИБР показана эрадика-
ция условно патогенной флоры 
с  целью восстановления эубио-
за [18]. При ХП, осложненном 
ЭНПЖ, назначают ЗФТ, призван-
ную уменьшить выраженность 
симптомов мальабсорбции и со-
ответственно привести к регрес-
су риска СИБР. Предпочтение 
отдается препаратам панкреа-
тина в  форме минимикросфер 
с энтеросолюбильной оболочкой, 
предотвращающим инактивацию 
липазы под действием соляной 
кислоты желудка [12]. Дозы пре-
паратов панкреатина для ЗФТ 
определены в рекомендациях ав-
стралийского панкреатического 
клуба [14], итальянском консен-
сусном руководстве [7] и амери-
канских клинических рекомен-
дациях [15]. Так, минимальная 
эффективная доза экзогенных 
ферментов должна составлять 
40 000–50 000 ЕД липазы на ос-
новной прием пищи. В  соответ-
ствии с  рекомендациями Рос-
сийской гастроэнтерологической 
ассоциации, начальная рекомен-
дуемая доза  – 25  000–40 000 ЕД 
липазы на основной прием пищи 
и  10  000–25  000  – на промежу-
точный [7]. Отсутствие положи-
тельного эффекта, определяемо-
го резистентностью к  терапии, 
и регресса клинической симпто-
матики – показания к эскалации 
дозы, при необходимости до 
90 000 ЕД липазы [6, 7, 9, 12, 15]. 
Нередко в клинической практике 
пренебрегают персонифициро-
ванным подбором ЗФТ, а  стой-
кие симптомы ЭНПЖ (стеаторея, 
диарея, метеоризм, вздутие, дис-
комфорт в  животе) вынуждают 
клиницистов назначать антибио-
тикотерапию эмпирическим 
путем, по сути основанным лишь 
на клинической симптоматике, 
без верификации бактериальных 
штаммов и определения чувстви-
тельности к  антибиотикам из-за 

отсутствия доступных методов 
диагностики. Последнее руко-
водство Американского коллед-
жа гастроэнтерологов (American 
College of Gastroenterology) осно-
вано по большей части на услов-
ных рекомендациях и  низком 
уровне доказательности. В арсена-
ле практикующих врачей остается 
небольшой набор антибиотиков, 
что является краеугольным кам-
нем в терапии СИБР [17].
Поскольку последствия широкого 
применения антибиотиков носят 
характер стихийного бедствия 
(в частности, рост резистентной 
бактериальной флоры и увеличе-
ние частоты регистрации побоч-
ных реакций), необходим осто-
рожный подход к  назначению 
антимикробных средств, осо-
бенно у  больных ХП с  внешне-
секреторной недостаточностью 
поджелудочной железы (ВНПЖ) 
из-за неустранимости первичной 
ЭНПЖ и  высокой вероятности 
рецидивов СИБР. Следует приме-
нять только средства с  высокой 
эффективностью (решение про-
блемы СИБР первым же курсом), 
отсутствием развития резистент-
ности и эубиотическими эффек-
тами. Такой подход делает эффек-
тивным применение повторных 
курсов (при необходимости). По-
жалуй, единственный препарат, 
удовлетворяющий указанным 
требованиям, неабсорбирую-
щийся антибиотик рифаксимин-α 
(Альфа Нормикс). Правда, в лите-
ратуре в  качестве альтернативы 
часто фигурируют другие препа-
раты, преимущественно систем-
ного действия,  – метронидазол, 
ципрофлоксацин, неомицин, 
доксициклин, амоксициллина 
клавуланат [17–19], длительные 
и  повторные курсы которыми 
ассоциируются с рядом проблем. 
Именно поэтому в  клинической 
практике предпочтение отдается 
рифаксимину-α. В  исследовани-
ях препарат продемонстрировал 
более высокую эффективность по 
сравнению с другими антибакте-
риальными средствами. Альфа 
Нормикс эффективно подавляет 
избыточный рост бактерий в ки-
шечнике за счет необратимого 
связывания с бета-субъединицей 
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ДНК-зависимой РНК полимера-
зы, что приводит к ингибирова-
нию синтеза РНК и  белков бак-
терий и способствует снижению 
патогенной кишечной бактери-
альной нагрузки [35].
Недавний систематический обзор 
и метаанализ, обобщившие факти-
ческие данные об эффективности 
и  безопасности рифаксимина-α 
у  взрослых пациентов с  СИБР, 
включали 32 исследования (ко-
гортные рандомизированные кли-
нические) с участием 1331 пациен-
та. Общий показатель устранения 
СИБР рифаксимином-α составил 
70,8% (95%  ДИ 61,4–78,2). По-
бочные явления зафиксированы 
в 4,6% случаев [34]. Таким обра-
зом, применение рифаксимина-α 
при СИБР представляется наибо-
лее эффективным и в то же время 
безопасным.
Не менее важно после эффектив-
ного устранения СИБР у больных 
ХП с ВНПЖ удержать равновесие 
микробиоты и  профилактиро-
вать рецидивы. Тяжелый дефи-
цит панкреатических ферментов 
и необходимость их постоянного 
приема нередко ограничивают 
использование рациональной 
диеты. Если вопрос недопустимо-
го критичного ограничения жира 
решен последними консенсусны-
ми документами, то вопрос дефи-
цита пищевых волокон в рационе 
остается открытым. У большинст-
ва пациентов наблюдается плохая 
переносимость продуктов с высо-
ким содержанием клетчатки, что 
объясняется сорбцией грубыми 
пищевыми волокнами панкреа-
тических ферментов и снижением 
эффективности ЗФТ. Как отмеча-
лось выше, длительное обеднение 
рациона пищевыми волокнами – 
один из факторов, повышающих 
риск рецидива СИБР. Анализируя 
очевидное противоречие, мы при-
ходим к выводу о необходимости 
оптимизации пищевого рациона 
больных ХП с ВНПЖ и высоким 
риском СИБР пищевыми волок-
нами, которые при этом не обес-
печивали бы сорбцию ферментов 
в верхнем отделе пищеваритель-
но-транспортного конвейера и не 
реализовывали бы свои пребиоти-
ческие свойства в тонкой кишке, 

провоцируя развитие СИБР. На-
стоящим прорывом в  данном 
направлении стала разработка 
уникального комбинированного 
препарата с  оригинальным на-
званием Фибраксин. В его состав 
входят два компонента  – араби-
ногалактан и лактоферрин. Ара-
биногалактан – натуральное рас-
творимое растительное волокно 
из коры лиственницы. Из-за раз-
ветвленной структуры фермента-
ция арабиногалактана по сравне-
нию с  другими полисахаридами 
происходит медленнее, благодаря 
чему продукты его ферментации – 
короткоцепочечные жирные кис-
лоты образуются на всем про-
тяжении только толстой кишки, 
оказывая мощное пребиотическое 
и нормализующее моторику дей-
ствие [36]. Второй компонент Фи-
браксина – лактоферрин – желе-
зосодержащий белок, выделенный 
из коровьего молока. Он входит 
в группу трансферринов, характе-
ризующихся высоким сродством 
с  ионами железа. Лактоферрин 
за счет связывания свободного 
железа в просвете кишечника, не-
обходимого для размножения ми-
кроорганизмов, поддерживает ан-
тимикробную защиту и местный 
иммунитет слизистой оболочки 
кишечника [37, 38].

Заключение
Сходство клинических проявле-
ний СИБР и ЭНПЖ очевидно. Ис-
пользование ИПП как дополни-
тельной терапии усиления режима 
ЗФТ должно быть четко обоснова-
но. ИПП следует назначать только 
при строгих показаниях и рефрак-
терности к основной терапии.
Приоритетной задачей при ЭНПЖ 
является компенсация недостат-
ка ферментов, что определяется 
подбором адекватного эффектив-
ного режима ЗФТ и соблюдением 
диеты, прежде всего без ограни-
чения суточного потребления 
жиров. Дозу ферментов необходи-
мо титровать с учетом индивиду-
альных особенностей течения ХП, 
степени тяжести ЭНПЖ, привер-
женности пациентов лечению. 
Распространенность СИБР при 
ХП, осложненном ЭНПЖ, до сих 
пор остается невыясненной, одна-

ко регистрируется намного чаще, 
чем у здоровых лиц. 
Основная составляющая лечения 
СИБР – использование антими-
кробных препаратов для элимина-
ции избыточного количества ми-
кроорганизмов из тонкой кишки 
без грубых изменений микро-
экологии толстого кишечника. 
В идеале выбор подобных средств 
должен быть основан на выявлен-
ных отклонениях в бактериальном 
составе кишечника, особенностях 
чувствительности доминирующих 
бактерий к антибиотикам. Для 
этого необходимы высокоточные 
методики диагностики СИБР, из 
которых приоритетным считается 
посев аспирата тонкого кишечни-
ка. Вследствие высоких трудовых 
и экономических затрат, а также 
инвазивности исследование фак-
тически не используется в рутин-
ной практике. Широко применя-
емые водородные дыхательные 
тесты дают лишь косвенное пред-
ставление о степени дисбиотиче-
ских нарушений в тонкой кишке. 
Таким образом, в подавляющем 
большинстве случаев при СИБР 
применяется антибиотикотера-
пия, и основанием для ее назна-
чения является наличие клини-
ческих симптомов. В связи с этим 
рациональный выбор препарата 
для устранения СИБР (высокая 
эффективность и безопасность) 
остается ключевым инструментом 
клинициста. 
Беспрецедентная доказательная 
база эффективности невсасыва-
ющегося кишечного антисепти-
ка широкого спектра действия 
рифаксимина-α, его эубиотиче-
ские свойства и отсутствие резорб-
тивного действия эффективно ре-
шают проблему СИБР. 
Основу противорецидивных ме-
роприятий составляют режим 
питания, адекватная ЗФТ, ми-
нимальное адъювантное назна-
чение ИПП, а также длительное 
применение препаратов пищевых 
волокон с реализацией пребиоти-
ческих свойств только в толстой 
кишке (арабиногалактан) в ком-
бинации с лактоферрином, обес-
печивающим дополнительное ан-
тимикробное действие в тонкой 
кишке.   
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Bacterial overgrowth syndrome (BOS) is characterized by clinical symptoms similar to those of exocrine 
pancreatic insufficiency (EPI) in chronic pancreatitis (CP). This phenomenon complicates differential 
diagnosis, especially when BOS and CP combined with EPI. BOS can contribute to the development 
of malabsorption and impaired digestion. As a result, it occurs diarrhea, steatorrhea, the lack 
of fat-soluble vitamins, as well as bloating and weight loss can be noticed. Pancreatic enzyme deficiency, 
alcohol abuse, use of narcotic analgesics to relieve abdominal pain, and proton pump inhibitors (PPIS) 
that cause drug hypochlohydria are predictors of the weakening of the gastroduodenal antibacterial 
barrier, and therefore potential risk factors for the development of BOS in CP, especially complicated 
by EPI. The lack of standard protocols and unified diagnostic methods does not provide the complete 
picture of the incidence of BOS in CP, and the available data are contradictory and heterogeneous. 
However, the verification of BOS in CP and way to correct it requires further research. Standardization 
of research methods and interpretation of results will allow implementing more specific and targeted 
treatment.
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Глютен-ассоциированная патология: 
в фокусе пациенты с синдромом 
раздраженного кишечника

Пшеница является неотъемлемой частью пищевого рациона многих людей во всем 
мире. Польза от употребления продуктов из пшеницы очевидна. В то же время 
эти продукты могут ассоциироваться с развитием ряда заболеваний. Спектр 
глютен-ассоциированной патологии включает целиакию, аллергию на пшеницу 
и глютеновую чувствительность, не связанную с целиакией (ГЧНЦ). Клинические 
симптомы глютен-ассоциированной патологии схожи с таковыми при синдроме 
раздраженного кишечника (СРК), что нередко затрудняет выбор тактики ведения 
пациентов. В настоящее время диагностика целиакии и аллергии на пшеницу 
не вызывает затруднений, тогда как ГЧНЦ остается диагнозом исключения 
ввиду отсутствия специфичных биомаркеров и стандартизированных методов 
исследования. Многие пациенты с СРК считают себя глютен-чувствительными, 
на фоне безглютеновой диеты у них снижается выраженность симптомов. 
Скорее всего именно ГЧНЦ имеет место у гетерогенной группы пациентов с СРК. 
При этом вопрос, связано ли развитие симптомов в данном случае с собственно 
глютеном или другими компонентами пшеницы, такими как неглютеновые белки 
и FODMAP, остается спорным.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, диета, целиакия, 
глютеновая чувствительность, не связанная с целиакией, аллергия 
на пшеницу, глютен, фруктаны, галактаны, FODMAP
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Выращивание зерновых куль-
тур вошло в  жизнь человека 
около 10  000 лет назад и  по-

степенно приобрело  глобальные 
масштабы. В настоящее время злаки 
являются важной составляющей ра-
циона многих людей во всем мире 
и обеспечивают более 50% суточного 
потребления калорий. С продоволь-
ственной точки зрения наиболее рас-
пространенными зерновыми культу-
рами считаются пшеница, кукуруза, 
рис. При этом возможность получать 
высокие урожаи в широком диапазо-
не географических условий (от 67° се-

верной широты в Скандинавии до 45° 
южной широты в Аргентине) сделала 
пшеницу основным источником пи-
тания в конце 20-го столетия на фоне 
экспоненциального роста мирового 
населения. Интересен и тот факт, что 
аналогичная тенденция наблюдается 
во многих странах Азии, Ближнего 
Востока и Северной Африки, где тра-
диционно отдавалось предпочтение 
рису [1, 2].
Высокое потребление пшеницы объ-
ясняется не  только хорошей адап-
тивностью культуры к  условиям 
окружающей среды, но и свойствами 

самого зерна, которые позволяют пе-
рерабатывать его для приготовления 
разнообразных продуктов питания. 
Хлеб, хлебобулочные и макаронные 
изделия на основе пшеницы вносят 
существенный вклад в потребление 
белка, пищевых волокон, минералов 
(особенно железа, цинка и  селена), 
витаминов [2].
Зерно пшеницы состоит из углеводов 
(60–65%), липидов (1–2%), белков (10–
14%) и воды (рис. 1). Среди углеводов 
80% приходится на долю крахмала, 
20% составляют неперевариваемые 
олигосахариды – фруктаны и галак-
таны. Глютен представлен сложной 
смесью различных белков, которые 
разделяют на структурные – глюте-
нины и запасные – глиадины (про-
лины). Глютенины встречаются 
в двух формах – фракциях с высокой 
и низкой молекулярной массой, гли-
адины – в виде альфа-, бета-, омега- 
и гамма-глиадинов. По своей хими-
ческой структуре  глютен пшеницы 
очень похож на белки ржи (секалин) 
и ячменя (гордеин). Не случайно тер-
мин «глютен» в медицинской литера-
туре часто используется как общий 
термин для обозначения белков этих 
злаков. Пшеница также содержит не-
глютеновые белки – ингибиторы ами-
лазы и трипсина (ATI) [3].
Несмотря на  многие полезные 
свойства продуктов из пшеницы, их 
употребление может быть ассоцииро-
вано с развитием целиакии, аллергии 
на пшеницу и глютеновой чувстви-
тельности, не связанной с целиакией 
(ГЧНЦ) (таблица). Согласно данным 
отдельных эпидемиологических ис-
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следований, распространенность глю-
тен-ассоциированной патологии 
в популяции достигает 5–6%, причем 
истинная распространенность может 
быть намного выше [4, 5].
Клинические проявления глютен-ас-
социированной патологии представ-
лены широким спектром симптомов 
как со  стороны пищеварительного 
тракта, так и со стороны других ор-
ганов и систем. Как правило, такие 
симптомы связаны с  употреблени-
ем в  пищу продуктов из  пшеницы 
и исчезают на фоне безглютеновой 
диеты. Основными жалобами па-
циентов с глютен-ассоциированной 
патологией являются абдоминальная 
боль, повышенное газообразование 
и нарушение стула. Указанные симп-
томы схожи с таковыми при синдро-
ме раздраженного кишечника (СРК) 
[6–8]. В действующих национальных 
и  международных рекомендациях 
по диагностике и лечению СРК пред-
усмотрено проведение скрининга 
на  целиакию у  пациентов с  пре-
обладанием диареи или смешанным 
вариантом нарушения кишечной 
моторики [6, 8–10]. Однако очевид-
но, что этого не всегда достаточно, 
поскольку, во-первых, спектр заболе-
ваний, ассоциированных с глютеном, 
не ограничивается целиакией, а во-
вторых, серологические маркеры це-
лиакии не обладают абсолютной чув-
ствительностью и специфичностью.
В  статье представлены имеющие-
ся в  современной литературе све-
дения о  глютен-ассоциированной 

патологии на  примере пациентов 
с синдромом раздраженного кишеч-
ника и возможных способах диффе-
ренциальной диагностики данных 
состояний в реальной клинической 
практике.

Целиакия
Целиакия представляет собой ауто-
иммунное заболевание, характе-
ризующееся диффузной атрофией 
слизистой оболочки тонкой кишки, 
которая возникает в  ответ на  упо-
требление  глютена у  генетически 
предрасположенных лиц. 95% па-
циентов с целиакией имеют специ-

фическую генетическую восприим-
чивость, которая связана с  генами 
основного комплекса гистосовмести-
мости (HLA) DQ2 и/или DQ8 [5, 11].
Глютен плохо ферментируется в пи-
щеварительном тракте человека. Глю-
тенины и  глиадины подвергаются 
частичному пищеварению в верхних 
отделах пищеварительного тракта, 
в результате чего образуются различ-
ные нативные пептиды, устойчивые 
к действию эндогенных протеаз [3]. 
При употреблении пациентом с цели-
акией глютен-содержащего продукта 
непереваренные глютеновые пептиды 
проникают в подслизистую оболочку 

Сравнительная характеристика глютен-ассоциированных заболеваний
Характеристика Целиакия Аллергия на пшеницу Глютеновая чувствительность, 

не связанная с целиакией
Заболеваемость 1% 1% 0,6–6%
Генетическая предрасположенность В 95% HLA-DQ2 и HLA-DQ8 В 100% атопия В 50% HLA-DQ2 и HLA-DQ8
Патогенетические механизмы Аутоиммунная реакция в ответ 

на поступление глютена
IgE-зависимая реакция 
на «пшеничные» аллергены

Аутоиммунная реакция в ответ 
на поступление глютена

Антитела в сыворотке крови tTG, EMA, DGP, AGA IgA 
и в меньшей степени IgG

IgE к пшенице, IgE к омега-5-глиадину, IgE 
к ATI (в случае анафилаксии), в 25% AGA IgG 

В 50% AGA IgA

Гистологические изменения Marsh I–IV Marsh 0, I, II Marsh 0–I
Атрофия слизистой Присутствует Может присутствовать Отсутствует
Симптомы Кишечные и внекишечные Кишечные и внекишечные Кишечные и внекишечные
Время появления симптомов 
после употребления глютена

Дни/недели Минуты/часы Часы/дни

Необходимость соблюдения 
безглютеновой диеты

Пожизненно Индивидуально, в среднем около 6 лет, 
при анафилаксии – пожизненно

Неизвестно

Смертность Повышается Повышается Неизвестно

Примечание. tTG – тканевая трансглутаминаза. EMA – эндомизиальные антитела. AGA – антиглиадиновые антитела. DGP – дезаминированный 
глиадиновый пептид. ATI – ингибиторы трипсина. Ig – иммуноглобулины классов A, G, E. HLA – человеческий лейкоцитарный антиген.
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Рис. 1. Строение зерна пшеницы
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тонкой кишки, где подвергаются де-
заминированию ферментом транс-
глутаминазой 2, также известной как 
тканевая трансглутаминаза (tTG). 
Дезаминированные глютеновые пеп-
тиды характеризуются высоким срод-
ством с молекулами HLA-DQ2 и/или 
HLA-DQ8 на  антигенпрезентирую-
щих клетках, в результате чего проис-
ходит активация Т-лимфоцитов [12, 
13]. В свою очередь из активирован-
ных Т-клеток высвобождается боль-
шое количество провоспалительных 
цитокинов (интерферон гамма, фак-
тор некроза опухоли альфа, интер-
лейкин 2), которые повреждают эн-
тероциты и приводят к поражению 
кишечника, типичному для целиакии 
(рис. 2) [12].
Глобальная распространенность це-
лиакии составляет приблизительно 
1% и продолжает неуклонно расти, 
что может быть связано не  только 
с повышением потребления продук-
тов из  пшеницы в  связи с  перехо-
дом на западный стиль жизни, но и 

с более высоким содержанием глю-
тена в  зернах современных сортов 
пшеницы, полученной в результате 
селекции [14]. Кроме того, изменение 
технологии приготовления хлебо-
булочных и  кондитерских изделий, 
в частности, за счет сокращения вре-
мени брожения теста также привело 
к увеличению доли глютена в конеч-
ном продукте [13, 14].
Самая высокая распространенность 
целиакии в мире (5,6%) зарегистри-
рована среди африканского населе-
ния, проживающего в Западной Са-
харе [1, 2]. Ранее целиакия считалась 
болезнью детского возраста. Сегодня 
имеются сведения о дебюте заболе-
вания во всех возрастных  группах. 
В 20% случаев диагноз впервые вы-
ставляется лицам, достигшим 60 лет.
Спектр клинических проявлений 
целиакии достаточно широк и варь-
ируется от классической формы с ти-
пичными  гастроинтестинальными 
жалобами в виде диареи, абдоминаль-
ной боли, вздутия живота, стеатореи, 

потери веса и  признаков синдрома 
мальабсорбции до атипичной формы 
с  преобладанием внекишечных 
симптомов, таких как усталость, ане-
мия, остеопороз,  герпетиформный 
дерматит, неврологические расстрой-
ства, депрессия, бесплодие и  гипо-
плазия зубной эмали. Симптомы 
могут проявляться во всевозможных 
сочетаниях и различной степени вы-
раженности, тогда как у ряда пациен-
тов вообще отсутствуют какие-либо 
проявления заболевания. Целиакия 
может сочетаться с другими аутоим-
мунными заболеваниями – сахарным 
диабетом 1-го типа, аутоиммунным 
тиреоидитом, воспалительными 
заболеваниями кишечника, болез-
нью Аддисона, системной красной 
волчанкой [4, 5, 12]. Имеются также 
данные о повышении риска развития 
лимфомы и, как следствие, общей 
смертности в популяции больных це-
лиакией [1, 12].
Нередко клинические симптомы 
у пациентов с целиакией соответст-
вуют диагностическим критериям 
СРК. В ряде исследований показано, 
что распространенность целиакии 
среди лиц, у  которых изначально 
диагностировали СРК, варьируется 
от 0 до 31,8%, но в большинстве слу-
чаев, по-видимому, находится в пре-
делах 0,4–4,7% [15, 16]. На основании 
этих результатов многие научные со-
общества рекомендовали исключать 
целиакию у всех больных с подозре-
нием на СРК в случае преобладания 
диареи (СРК-Д) или смешанным 
вариантом нарушения моторики. 
В  качестве скрининга на  целиакию 
предложено проводить серологиче-
ское тестирование с  определением 
антител иммуноглобулина (Ig) класса 
A или G к тканевой трансглутаминазе 
(tTG) и дезаминированному глиади-
новому пептиду (DGP), обладающих 
наиболее высокой чувствительнос-
тью и специфичностью [6, 17, 18]. Не-
редко у пациентов при положитель-
ном результате на tTG наблюдается 
отрицательный результат на  DGP 
или наоборот, что увеличивает время 
установления диагноза от начала по-
явления симптомов, которое при це-
лиакии составляет от 5,1 до 11,7 года. 
Антиглиадиновые антитела (AGA) 
имеют хорошую чувствительность, 
но низкую специфичность в отноше-
нии целиакии. AGA обнаруживаются 
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ИФН – интерферон. TG2 – трансглутаминаза 2. ТФР – трансформирующий фактор 
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Рис. 2. Патогенез целиакии
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у 12–15% здоровых лиц и 5–17% па-
циентов с СРК, не вызывая при этом 
никаких клинических проявлений [4, 
18, 19]. Для подтверждения диагноза 
следует провести эндоскопическое 
исследование со взятием биоптатов 
залуковичного отдела двенадцати-
перстной кишки. Типичными морфо-
логическими признаками целиакии 
являются гиперплазия крипт и атро-
фия ворсинок тонкой кишки [5, 18].
Единственный метод лечения цели-
акии – строгое пожизненное соблю-
дение безглютеновой диеты, которая 
подразумевает отказ от  продуктов 
из пшеницы, ржи и ячменя [5, 18]. Ин-
тересно, что у некоторых пациентов 
с целиакией, соблюдающих строгую 
безглютеновую диету, сохраняются 
СРК-подобные симптомы. По  име-
ющимся данным, 20–38% пациентов 
с целиакией на фоне безглютеновой 
диеты предъявляют жалобы, соот-
ветствующие Римским критериям 
СРК [1, 3]. Несмотря на соблюдение 
безглютеновой диеты, у  пациентов 
с целиакией, у которых сохраняются 
СРК-подобные симптомы, качество 
жизни более низкое, чем у тех, у кого 
симптомы контролируются диетой 
[20]. Было высказано предположе-
ние, что у части пациентов целиакия 
и  СРК могут сосуществовать. Тем 
не менее более вероятно, что у ряда 
пациентов с целиакией даже на фоне 
безглютеновой диеты сохраняется 
воспаление слабой степени активно-
сти, подобное таковому при постин-
фекционном СРК (ПИ-СРК) [21].

Аллергия на пшеницу
Аллергия на  пшеницу обусловлена 
IgE-опосредованной аллергической 
реакцией на  белки пшеницы и  не-
редко схожих с нею злаков – ячменя 
и ржи [2, 3]. Спектр белков пшени-
цы, которые могут быть вовлечены 
в  развитие аллергической реакции, 
достаточно широк и охватывает гли-
адины, глютенины, серпины, тиоре-
доксин, агглютинин и ATI [22]. Упо-
требление продуктов из  пшеницы 
приводит к  появлению типичных 
признаков пищевой аллергии, вклю-
чая кожные,  гастроинтестинальные 
и респираторные симптомы. Аллер-
гия на пшеницу также может прояв-
ляться в  форме профессиональной 
бронхиальной астмы (астмы пекаря), 
аллергического ринита, контактной 

крапивницы и тяжелых проявлений 
аллергии, вплоть до анафилаксии [23].
Распространенность аллергии 
на  пшеницу во всех ее формах со-
ставляет приблизительно 4%, среди 
детей достигает 2–9% [24]. У  детей 
аллергия на пшеницу обычно наблю-
дается в  сочетании с  атопическим 
дерматитом. У  взрослых наиболее 
распространенной формой пище-
вой аллергии на пшеницу считается 
связанная с  физической нагрузкой 
анафилаксия, когда симптомы воз-
никают на фоне физической актив-
ности после употребления пшеницы. 
Гастроинтестинальные симптомы 
обычно слабо выражены и представ-
лены диареей и вздутием живота [23].
Аллергия на пшеницу диагностиру-
ется на основании выявления повы-
шенного уровня специфического IgE 
к компонентам пшеницы. Скарифика-
ционные или провокационные пробы 
в связи с риском развития тяжелых 
осложнений в настоящее время ис-
пользуются редко. Единственный 
способ лечения аллергии на пшеницу, 
как и при целиакии, – строгая безглю-
теновая диета, исключающая употре-
бление белков, содержащихся в пше-
нице, ячмене и ржи [22].

Глютеновая чувствительность, 
не связанная с целиакией
ГЧНЦ определяется как синдром, 
характеризующийся различными 
кишечными и внекишечными сим-
птомами после приема  глютен-со-
держащих продуктов у лиц без цели-
акии или аллергии на пшеницу [25]. 
Данный термин считается несколько 
спорным из-за того, что глютен, ве-
роятно, не единственный белок, уча-
ствующий в  развитии симптомов. 
Нередко в  литературе вместо тер-
мина ГЧНЦ используются другие: 
непереносимость  глютена, непере-
носимость пшеницы, нецелиакийная 
чувствительность к глютену. Общая 
распространенность ГЧНЦ в популя-
ции неизвестна. Причин несколько. 
Во-первых, многие люди самостоя-
тельно отказываются от продуктов, 
содержащих глютен. При этом часть 
из них просто следуют моде, не имея 
на то клинических показаний, а часть, 
напротив, отмечают симптомы при 
употреблении  глютена, но  не об-
ращаются к  врачу для исключения 
другой  глютен-ассоциированной 

патологии [18, 26]. Во-вторых, в на-
стоящее время отсутствуют единые 
унифицированные подходы к диаг-
ностике ГЧНЦ. Предполагается, что 
лиц с ГЧНЦ значительно больше, чем 
тех, кому поставлен диагноз целиа-
кии или аллергии на пшеницу [15, 21, 
26]. ГЧНЦ, по-видимому, охватывает 
часть населения в диапазоне от 0,6 до 
13% и  чаще встречается у  женщин 
молодого возраста [27].
Несмотря на то что ГЧНЦ получила 
широкое признание только в послед-
нее время, впервые данный феномен 
был описан в  журнале Lancet еще 
в 1978 г.  [28]. A. Ellis и B.D. Linaker 
описали клиническую историю 
43-летней женщины, которую в тече-
ние двух лет беспокоили диарея, аб-
доминальная боль и вздутие живота. 
Результаты лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования, 
включая морфологическую оценку 
состояния кишечника, находились 
в  пределах нормы. Неоднократные 
курсы проводимой симптоматиче-
ской терапии с применением спазмо-
литиков, антибиотиков и даже тран-
квилизаторов не  давали стойкого 
положительного эффекта. Пациентке 
эмпирически была рекомендована 
безглютеновая диета. Диарея пре-
кратилась в  течение четырех дней, 
позже уменьшились проявления 
других симптомов. При повторном 
введении в рацион глютен-содержа-
щих продуктов симптомы сразу же 
возобновлялись. Первое клиническое 
исследование, свидетельствующее 
о  положительном эффекте безглю-
теновой диеты в купировании абдо-
минальной боли и диареи у восьми 
пациенток с отсутствием целиакии, 
было опубликовано в 1980 г. [29].
Патогенетические механизмы, ле-
жащие в основе ГЧНЦ, в настоящий 
момент полностью не раскрыты, за 
исключением отсутствия типичных 
иммунологических или аллергиче-
ских реакций и  очевидного повре-
ждения кишечника, характерных 
для целиакии и аллергии на пшени-
цу. Сообщается, что около 50% лиц 
с ГЧНЦ имеют генотипы HLA-DQ2/
HLA-DQ8 [27]. Примерно у 50% па-
циентов с ГЧНЦ в сыворотке крови 
обнаруживаются AGA IgA, но, как 
упоминалось ранее, они не являют-
ся специфичными [30]. У пациентов 
с  ГЧНЦ имеет место повышенная 
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продукция  гена, регулирующего 
синтез белка плотных контактов кла-
удина 4, связанная со  снижением 
T-регуляторных клеток, а также по-
вышенная экспрессия Toll-подобного 
рецептора 2. Эти механизмы подтвер-
ждают, что в развитии ГЧНЦ важную 
роль играет врожденный иммунитет 
без участия адаптивного иммунитета 
в отличие от целиакии [31].
Высказывается предположение, что 
триггерами развития ГЧНЦ поми-
мо глютена могут быть неглютеновые 
белки (ATI), а также ферментируемые 
олиго-, ди-, моносахариды и полиолы 
(FODMAP), содержащиеся в пшени-
це, ячмене и ржи [32].
Опубликованный E. Lionetti и соавт. 
в 2017 г. метаанализ 11 рандомизи-
рованных слепых плацебоконтроли-
руемых исследований, оценивающих 
эффект повторного введения глютена 
у пациентов с подозрением на ГЧНЦ, 
показал, что истинная распростра-
ненность ГЧНЦ после провокации 
намного ниже, а процент рецидивов 
симптомов в  группе  глютена сопо-
ставим с таковым в группе плацебо 
[33]. Эти результаты подтверждают-
ся данными еще одного метаанализа 
J. Molina-Infante, A. Carroccio, соглас-
но которому только у 16% пациентов 
с ГЧНЦ наблюдаются симптомы, спе-
цифичные для глютена, а 40% из этих 
пациентов имеют симптомы, похо-
жие на эффект плацебо [34].
Впервые концепция о  том, что по-
ложительный эффект безглютено-
вой диеты при ГЧНЦ действитель-
но обусловлен изъятием пшеницы 
в целом, а не глютена, была выдви-
нута P. Nijeboer и соавт. в 2013 г. [35]. 
Одновременно с этим J.R. Biesiekierski 
и соавт. в перекрестном плацебокон-
тролируемом исследовании с  уча-
стием пациентов с СРК-подобными 
симптомами, соблюдавших безглюте-
новую диету, установили, что данные 
симптомы не усугубляются при вве-
дении глютена, а уменьшаются при 
сокращении потребления продуктов 
с  высоким содержанием FODMAP 
[36].
FODMAP представляют собой фер-
ментируемые и  плохо усваиваемые 
углеводы с короткой цепью. Продук-
ты с высоким содержанием FODMAP 
имеют повышенную концентрацию 
фруктозы (яблоки,  груши), лакто-
зы (молоко и молочные продукты), 

фруктанов и фруктоолигосахаридов 
(пшеница, рожь, ячмень, лук, чеснок), 
полиолов (искусственные подсласти-
тели, сорбит),  галактоолигосахари-
дов (бобовые, капуста). FODMAP 
не перевариваются и медленно абсор-
бируются в тонкой кишке, при этом 
обладают осмотической активно-
стью, увеличивают содержание вну-
трипросветной жидкости. Поступая 
в толстую кишку, FODMAP подвер-
гаются бактериальной ферментации, 
в результате чего образуется большое 
количество газа, который способст-
вует растяжению стенки кишки и, как 
следствие, возникновению гастроин-
тестинальных симптомов [23, 32, 37].
Исследования in vivo и in vitro позво-
ляют предположить, что ATI пше-
ницы также могут быть триггерами 
врожденного иммунного ответа по-
средством активации Toll-подобного 
рецептора 4 на  моноцитах, макро-
фагах и дендритных клетках тонкой 
кишки, что в  конечном итоге спо-
собно привести к воспалению низ-
кой степени активности и развитию 
ГЧНЦ [38].
ATI представляют собой  группу 
из  пяти (или более)  гомологичных 
низкомолекулярных белков, высоко-
устойчивых к протеолизу в кишечни-
ке. Как известно, ATI являются основ-
ной причиной развития аллергии при 
так называемой бронхиальной астме 
пекарей и могут ухудшать симптомы 
у пациентов с уже имеющимися ау-
тоиммунными заболеваниями. Глю-
тен составляет 80–90% общего белка 
в пшенице, в то время как на долю ATI 
приходится не более 2–4%. При сред-
нем потреблении пшеничной муки 
(150–250 г/сут) количество поступа-
ющих в организм ATI не превышает 
0,5–1 г. В эндосперме зерна пшеницы 
ATI сосуществуют с сетью глютено-
вых белков. Поэтому продукты, не со-
держащие глютен, не содержат и ATI 
[4, 35, 39]. Для подтверждения роли 
ATI в развитии ГЧНЦ необходимы 
дополнительные исследования.
Клинические проявления ГЧНЦ 
схожи с таковыми при СРК. Пациен-
ты с ГЧНЦ часто предъявляют жало-
бы на абдоминальную боль, вздутие 
живота, изменение привычной дея-
тельности кишечника (диарея, запор, 
чередование запора и диареи), а также 
различные внекишечные симптомы, 
включая головную боль, фибромиал-

гию, усталость, беспокойство, сниже-
ние внимания, боль в суставах, нару-
шение сна, депрессию, кожную сыпь 
и дерматит [25, 27, 30]. Внекишечные 
симптомы не связаны с известными 
механизмами действия FODMAP. 
Скорее всего они объясняются спе-
цифической реакцией на глютен [25, 
27, 32]. Время появления симптомов 
после употребления глютен-содержа-
щих продуктов обычно составляет 
от нескольких часов до нескольких 
дней [30].
Связь между ГЧНЦ и психоневроло-
гическими расстройствами опосре-
дована нарушением взаимодействия 
по оси «мозг – кишечник», где клю-
чевая роль отводится повышенной 
кишечной проницаемости, когда глю-
теновые пептиды с кровотоком пере-
секают гематоэнцефалический барьер 
и негативно влияют на эндогенную 
опиоидную систему [30]. Взаимодей-
ствуя с опиоидными рецепторами го-
ловного мозга, глютеновые пептиды 
изменяют процессы нейротрансмис-
сии или запускают активацию иммун-
ных клеток с развитием нейровоспа-
ления. Имеются данные, что глютен 
может быть связан с депрессией, сни-
жая выработку серотонина в кишеч-
нике. Однако механизмы этого оста-
ются неясными [40].
Из-за отсутствия специфических 
биомаркеров или морфологических 
критериев диагноз ГЧНЦ в настоя-
щее время базируется прежде всего 
на  субъективном мнении пациента 
о  связи симптомов с  употреблени-
ем  глютен-содержащих продуктов 
при исключении целиакии и  ал-
лергии на  пшеницу [27, 30]. Важно 
исключать целиакию, когда пациент 
еще не  соблюдает безглютеновую 
диету [1, 5].
В октябре 2014 г. в г. Салерно (Италия) 
состоялась 3-я международная встре-
ча экспертов по  глютен-зависимой 
патологии для выработки консенсу-
са по диагностике ГЧНЦ. Наиболее 
обоснованным диагностическим 
подходом было признано тщатель-
ное стандартизированное наблюде-
ние пациента на  фоне исключения 
и  последующего введения  глютена 
в рацион питания. Диагноз подтвер-
ждается, когда у  пациента на  фоне 
отмены глютена отмечается улучше-
ние по  трем основным симптомам 
по крайней мере на 30% [30].
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Для лечения пациентов с ГЧНЦ кон-
кретных рекомендаций не существу-
ет. Как правило, рекомендуется без-
глютеновая диета. Однако очевидно, 
что индивидуальные уровни толе-
рантности к глютену могут широко 
варьироваться [39].
Дискутабельным остается вопрос 
о  продолжительности безглютено-
вой диеты. Следует отметить, что 
длительное соблюдение безглюте-
новой диеты без контроля специа-
листа может привести к  дефициту 
потребления клетчатки и микрону-
триентов  – тиамина, фолата, вита-
мина А, магния, железа и  кальция 
[41]. Нередко пациентам с  ГЧНЦ 
назначают диету с  низким содер-
жанием FODMAP, которая также 
может привести к  недостаточно-
му потреблению пищевых волокон 
и кальция. Кроме того, ограничение 
поступления фруктанов и галакта-
нов, обладающих пребиотическими 
свойствами, может изменить состав 
кишечной микробиоты и спровоци-
ровать развитие гастроинтестиналь-
ных симптомов [23, 32].
Около 84% пациентов с  СРК сооб-
щают о связи симптомов с приемом 
определенных продуктов, а пищевая 
непереносимость рассматривается 
в качестве одного из ключевых фак-
торов патогенеза заболевания [6–8, 
42, 43]. M.I. Vazquez-Roque и соавт. 
в 2013 г. продемонстрировали, что га-
строинтестинальные симптомы 
могут быть вызваны глютеном у боль-
ных СРК-Д [16]. У пациентов с СРК-Д 
при употреблении глютен-содержа-
щих продуков отмечалось большее 
количество дефекаций, чем когда 
они придерживались безглютеновой 
диеты. При этом ухудшение симпто-
мов было наиболее заметным у лиц 
с  выявленным  гаплотипом HLA-
DQ2/HLА-DQ8. Пациенты, употре-
блявшие глютен, имели пониженную 
экспрессию zonula occludens 1 и более 
высокую проницаемость слизистой 
оболочки кишечника.
Последующие исследования также 
подтвердили, что ограничение по-
требления глютен-содержащих про-
дуктов в течение 4–8 недель умень-
шает кишечную проницаемость 
и количество дефекаций у пациентов 
с СРК-Д [3]. A. Fritcher-Ravens и соавт. 
c помощью конфокальной лазерной 
эндомикроскопии продемонстриро-

вали увеличение расстояния между 
эпителиоцитами тонкой кишки после 
употребления глютена у 13 из 22 па-
циентов с СРК, у которых целиакия 
и аллергия на пшеницу были исклю-
чены. Кроме того, все пациенты, 
включенные в исследование, сообщи-
ли о длительном (более 12 месяцев) 
улучшении самочувствия на  фоне 
безглютеновой диеты [44].
Современные данные свидетельству-
ют о том, что симптомы СРК улучша-
ются на фоне безглютеновой диеты 
примерно у  половины пациентов. 
Однако механизмы, лежащие в ос-
нове благоприятного эффекта без-
глютеновой диеты при СРК, связаны 
в большей степени не с уменьшением 
количества глютена, а со снижени-
ем потребления FODMAP в  соста-
ве продуктов, содержащих  глютен 
(пшеница, рожь, овес). Показано, 
что диета с  низким содержанием 
FODMAP уменьшает симптомы СРК 
в  80% случаев [3, 47]. Содержание 
фруктанов в  100  г безглютенового 
хлеба (из риса или кукурузы), хлеба 
из  белой пшеничной муки и  хлеба 
из спельтовой муки составляет 0,19, 
0,68 и 0,14 г соответственно. Кроме 
того, в отличие от пшеницы спель-
товая мука содержит на 16% меньше 
белка (в основном глютена). Высока 
вероятность, что углеводные ком-
поненты пшеницы чаще вызывают 
симптомы при СРК. Поэтому именно 
продукты из спельты представляют-
ся лучшей альтернативой пшенице 
по сравнению с безглютеновой ди-
етой, которая широко используется 
пациентами с СРК [45, 46].

Заключение
Клинические проявления заболева-
ний, ассоциированных с  глютеном, 
представлены широким спектром 
симптомов как со  стороны пище-
варительного тракта, так и  со сто-
роны других органов и систем. Как 
правило, такие симптомы связаны 
с употреблением в пищу продуктов 
из пшеницы, ячменя или ржи и ку-
пируются на  фоне безглютеновой 
диеты. Основными жалобами па-
циентов с глютен-ассоциированной 
патологией являются абдоминаль-
ная боль, повышенное  газообразо-
вание и  нарушения стула, сходные 
с  таковыми при СРК. Применение 
основанных на симптомах Римских 

критериев диагностики функцио-
нальных  гастроинтестинальных 
расстройств может привести к тому, 
что глютен-ассоциированная патоло-
гия будет расценена как СРК.
В  действующих рекомендациях 
по диагностике и лечению СРК у па-
циентов с преобладанием диареи или 
смешанного варианта нарушения 
стула подчеркивается целесообраз-
ность проведения серологического 
скрининга на целиакию. Однако в на-
стоящее время спектр глютен-ассо-
циированных заболеваний расши-
рился и помимо целиакии включает 
аллергию на пшеницу и ГЧНЦ. Кроме 
того, определения в сыворотке крови 
специфических антител иногда недо-
статочно для исключения целиакии. 
В ряде случаев для подтверждения ди-
агноза требуется проведение морфо-
логического исследования биоптатов 
залуковичного отдела двенадцати-
перстной кишки. Аллергия на пше-
ницу также должна быть исключена 
перед установлением диагноза СРК. 
Вероятно, именно лица с ГЧНЦ пред-
ставлены в гетерогенной группе па-
циентов с  СРК, которые отмечают 
связь своих жалоб с употреблением 
пшеницы и положительный эффект 
от безглютеновой диеты.
В то время как целиакия и аллергия 
на пшеницу являются заболеваниями 
с хорошо известными патофизиоло-
гическими механизмами, подхода-
ми к диагностике и лечению, ГЧНЦ 
остается предметом постоянных ди-
скуссий. Для оптимизации терапев-
тической помощи пациентам с ГЧНЦ 
необходимо учитывать, что  глютен 
скорее всего не единственный ком-
понент пшеницы, способствующий 
появлению симптомов. В  качестве 
потенциальных триггеров можно 
рассматривать FODMAP (фруктаны) 
и неглютеновые белки (ATI).  
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Wheat is an essential part of the diet of many people around the world. Despite the many bene� cial aspects 
of eating wheat products, they can be associated with the development of a variety of diseases. � e spectrum 
of gluten-associated pathologies includes celiac disease, wheat allergy, and non-celiac gluten sensitivity (NCGS). 
� e clinical symptoms of gluten-associated pathology are similar to those of irritable bowel syndrome (IBS). 
Diagnosis of celiac disease and wheat allergy is now straightforward. NCGS remains a diagnosis of exclusion due 
to the lack of speci� c biomarkers and standardized research methods. Many patients with IBS consider themselves 
gluten-sensitive and their symptoms are relieved by a gluten-free diet. Most likely it is NCGS that occurs 
in a heterogeneous group of patients with IBS. However it remains controversial whether the development 
of symptoms in this case is associated with gluten itself or with other components of wheat, such as non-gluten 
proteins and FODMAPs.

Key words: irritable bowel syndrome, diet, celiac disease, non-celiac gluten sensitivity, wheat allergy, gluten, 
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Диагностика опухолей 
большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки

С развитием эндоскопических малоинвазивных методов лечения в диагностическом алгоритме 
обследования пациентов с новообразованиями большого сосочка двенадцатиперстной кишки 
наибольшую актуальность приобретает эндоскопическая ультрасонография. Оценка точного размера 
новообразования, вовлечения в патологический процесс стенки двенадцатиперстной кишки, общего 
желчного и главного панкреатического протоков, паренхимы поджелудочной железы крайне важна для 
определения дальнейшей тактики ведения пациентов. Внедрение дополнительных методик, таких 
как контрастное усиление (CH-EUS), тонкоигольная пункция (EUS-FNA), способствует улучшению 
верификации опухолей.

Ключевые слова: большой сосочек двенадцатиперстной кишки, опухоли большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, эндоскопическая ультрасонография
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Введение
Большой сосочек двенадцати-
перстной кишки (БСДК) – слож-
ная анатомическая структура, 
представляющая область контак-
та терминального отдела обще-
го желчного протока, главного 
панкреатического протока и  не-
посредственно стенки двенад-
цатиперстной кишки [1]. Этим 
объясняется разнообразие добро-
качественных и злокачественных 
опухолей БСДК по морфологи-
ческому строению [2, 3]. Самым 
распространенным считается ки-
шечный тип, за ним следует про-
токовый тип опухоли [4]. Возмож-
ны и  редкие находки, такие как 
нейроэндокринные неоплазии или 
мезенхимальные опухоли [5].
Злокачественные новообразо-
вания ампулы БСДК  – редкие 

опухоли с  зарегистрированной 
заболеваемостью 3–5 случаев 
на 1 000 000 человек [6]. Часто-
та распространения злокачест-
венных опухолей увеличивается 
с возрастом: большинство боль-
ных  – люди в  возрасте старше 
50 лет. Согласно базе данных он-
кологических заболеваний SEER 
(The  Surveillance, Epidemiology, 
and End Results), в США средний 
возраст на момент установле-
ния диагноза составляет 65 лет 
[7]. В  России рак БСДК ежегод-
но выявляют у пяти-шести забо-
левших на 1 000 000 человек, что 
составляет 2% злокачественных 
опухолей желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [8]. Соотношение 
в заболеваемости мужчин и жен-
щин 1,2:1. Средний возраст боль-
ных – 56–58 лет [9]. 

Ампулярная аденокарцинома раз-
вивается в  последовательности 
«аденома – карцинома», как и при 
колоректальном раке. Скорость 
малигнизации аденом БСДК до-
статочно медленная, и, по стати-
стике, только 5% прогрессируют 
до аденокарциномы.
По данным ряда исследователей, 
риск развития рака БСДК уве-
личивается при взаимодействии 
канцерогенов с панкреатическим 
соком в  области сосочка. Кроме 
того, длительное хроническое вос-
паление относится к  факторам, 
повышающим риск малигнизации 
[10]. 
На момент выявления ампуляр-
ного новообразования до 50% 
ворсинчатых аденом уже содер-
жат фокус аденокарциномы [11]. 
Ампулярные злокачественные 
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опухоли нередко обнаруживают-
ся на ранних стадиях заболева-
ния, поскольку манифестируют 
механической желтухой [12]. При 
агрессивном течении опухоль 
метастазирует в  лимфатические 
узлы и дает отдаленные метаста-
зы. Пациентам с новообразовани-
ем БСДК должна проводиться ко-
лоноскопия с  целью исключения 
новообразований толстой кишки, 
а также ее вторичного метастати-
ческого поражения, выявляемого 
в трети случаев [13]. В десятилет-
нем исследовании только у восьми 
(5%) из 163 пациентов с ампуляр-
ной аденокарциномой были выяв-
лены метастазы в печени [14]. 
Нейр о эн докринные оп у хо-
ли (НЭО) двенадцатиперст-
ной кишки встречаются крайне 
редко – 5% всех карциноидов ЖКТ 
[15]. НЭО в проекции БСДК отме-
чаются менее чем в 0,3% случаев 
[16]. В группу риска входят паци-
енты с  болезнью Реклингхаузена 
(нейрофиброматоз 1-го типа)  – 
наследственным заболеванием, 
предрасполагающим к возникно-
вению множественных опухолей. 
В отличие от пациентов с карци-
ноидами тощей и  подвздошной 
кишки пациенты с  нейроэндо-
кринной неоплазией БСДК чаще 
не имеют характерных для карци-
ноидного синдрома клинических 
проявлений [17]. 

Гастроинтестинальная стромаль-
ная опухоль (ГИСО) в  60–70% 
случаев диагностируется в желуд-
ке и лишь в 4% – двенадцатиперст-
ной кишке. В литературе описано 
всего 11 клинических случаев 
ГИСО БСДК [18]. Для дифферен-
циальной диагностики ГИСО 
и лейомиомы может быть исполь-
зована тонкоигольная пункция 
под контролем эндосонографии 
либо эндоскопическая резекция 
как метод расширенной биопсии 
с  последующей гистологической 
и иммуногистохимической оцен-
кой материала [19].

Методы диагностики и лечения
Диагностический спектр, позво-
ляющий выявить заболевание 
и  установить стадию, включает 
эндоскопические и  лучевые ме-
тоды. Однако даже комплексная 
диагностика не всегда позволя-
ет точно определить злокачест-
венное поражение БСДК. При 
наличии у  пациента рака БСДК 
ключевым моментом является 
стадирование по TNM-критери-
ям. При стадии Т1 новообразо-
вание не затрагивает мышечный 
дуоденальный слой и ограничено 
лишь ампулой БСДК. При стадии 
Т2 опухоль прорастает в мышеч-
ный слой ДПК, при стадиях Т3 
и  Т4 новообразование захваты-
вает стенки двенадцатиперстной 

кишки, паренхиму поджелудоч-
ной железы [20] (табл. 1).
Анатомическое расположение 
и малый размер ампулярных опу-
холей определяют сложность их 
диагностики. Заподозрить заболе-
вание позволяют такие признаки, 
как дилатация общего желчного 
протока и/или главного панкреа-
тического протока [21]. Уровень 
онкомаркера CA19-9 не являет-
ся специфичным признаком и, 
по данным ряда исследований, 
повышен лишь у 63% пациентов 
с аденокарциномой БСДК [12]. 
Для диагностики и стадирования 
ампулярной опухоли использу-
ются дуоденоскопия, трансабдо-
минальное ультразвуковое ска-
нирование брюшной полости, 
мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) с  внутри-
венным контрастированием, маг-
нитно-резонансная томография 
(МРТ), позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ) и эндоскопи-
ческая ультрасонография.
Необходимо отметить, что раз-
мер опухоли не является крите-
рием малигнизации. В  исследо-
ваниях были проанализированы 
морфологические характеристи-
ки новообразований БСДК у 450 
пациентов. Средний размер аде-
нокарциномы составил 2,0 см, 
аденомы – 2,9 см [1, 12, 22]. Тем 
не менее исследователи предполо-
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Таблица 1. Стадирование опухоли БСДК по Т-критерию 

Стадия Характеристика опухоли
Tх Первичная опухоль не поддается оценке
T0 Нет признаков первичной опухоли
Tin Карцинома in situ
T1 Опухоль, ограниченная ампулой БСДК или сфинктером Одди, или опухоль проникает за пределы 

сфинктера Одди (перисфинктерная инвазия) и/или в подслизистую оболочку двенадцатиперстной кишки
T1a Опухоль, ограниченная ампулой БСДК или сфинктером Одди
T1b Опухоль проникает за пределы сфинктера Одди (перисфинктерная инвазия) и/или в подслизистую 

оболочку двенадцатиперстной кишки
T2 Опухоль проникает в мышцу propria двенадцатиперстной кишки
T3 Опухоль непосредственно вторгается в поджелудочную железу (до 0,5 см) или распространяется более 

чем на 0,5 см в поджелудочную железу, перипанкреатическую или парадуоденальную ткань или серозную 
оболочку двенадцатиперстной кишки без вовлечения чревного ствола или верхней брыжеечной артерии

T3a Опухоль непосредственно поражает поджелудочную железу (до 0,5 см)
T3b Опухоль распространяется более чем на 0,5 см в поджелудочную железу, или перипанкреатическую ткань, или 

парадуоденальную ткань, или серозную оболочку двенадцатиперстной кишки без участия чревного ствола или 
верхней брыжеечной артерии

T4 Опухоль включает в себя чревный ствол, верхнюю брыжеечную артерию и/или общую печеночную 
артерию независимо от размера
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жили, что размер опухоли имеет 
значение для прогнозирования 
злокачественности. Согласно ре-
зультатам исследования, размер 
более 3,0 см подтвержден в  28% 
случаев аденокарцином и только 
в 12% случаев аденомы [14]. Пока-
затели частоты обнаружения опу-
холей БСДК при ультразвуковом 
исследовании брюшной полости 
варьируются от 12 до 27% [22, 23].
Описана точность МСКТ при 
диагностике ампулярных опухо-
лей. В  исследовании P. Skordilis 
и соавт., опубликованном в 2002 г., 
только четыре (20%) из 20 ампу-
лярных опухолей были обнаруже-
ны при проведении МСКТ с при-
менением среза толщиной 10 мм 
[24]. 
По мере совершенствования ме-
тода компьютерной томографии 
результаты диагностики ново-
образований БСДК значитель-
но улучшились. В  2009 г. E.L.A. 
Artifon и  соавт. использовали 
толщину среза 5 мм, что позво-
лило обнаружить 100% ампуляр-
ных опухолей из всех исследуе-
мых. При этом чувствительность 
метода составила 74%. Кроме 
того, ученые отметили роль ком-
пьютерной томографии в  выяв-
лении метастатического пора-
жения, которое чаще поражает 
региональные лимфатические 
узлы, печень, брюшину, кости 
и  легкие. Как показали данные 
систематического обзора иссле-
дований (учитывались опухоли 
БСДК размером более 12,3 мм), 
при Т- и N-стадировании чувст-
вительность МСКТ варьируется 
от 15 до 92% [22]. 
C.H. Chen и  соавт. предположи-
ли, что МРТ имеет преимуще-
ство перед МСКТ в  отношении 
T-стадирования. Так, частота 
выявления ампулярной опухоли 
составила 53% при МРТ и  26% 
при МСКТ. Правда, в этом иссле-
довании средний размер опухоли 
БСДК не указывался [25]. К преи-
муществам МРТ можно отнести 
ее неинвазивность. Данный метод 
можно использовать у пациентов 
после оперативных вмешательств 
на желудке. К недостаткам метода 
относится то, что ампула БСДК – 
это возможное слепое пятно для 

МРТ из-за его небольшого раз-
мера [21]. Кроме того, метод не 
позволяет проводить прямой ос-
мотр области сосочка и  щипцо-
вую биопсию [26]. 
Применение 18-фтордезокси-
глюкозы при ПЭТ для выявления 
новообразований БСДК изучали 
D. Tamburrino и  соавт. Авторы 
пришли к выводу, что, хотя ПЭТ 
и  превосходит МСКТ в  диагно-
стике злокачественных заболева-
ний у  пациентов с  нарушением 
оттока желчи, ложноположитель-
ные результаты имеют место у па-
циентов с доброкачественной па-
тологией [21].
В литературе описано немного 
исследований эффективности 
диагностической лапароскопии 
в  выявлении опухолей ампулы 
БСДК. E. Beenen и соавт. провели 
диагностическую лапароскопию 
67 пациентам с  ампулярными 
опухолями. У  шести (9%) были 
обнаружены отдаленные мета-
стазы, ранее не выявленные при 
компьютерной томографии, что 
впоследствии изменило тактику 
ведения данных пациентов [27].
Диагностический спектр при по-
дозрении на новообразование 
БСДК включает эндоскопическую 
ретроградную холангиопанкреа-
тографию (ЭРХПГ). Метод по-
зволяет визуализировать ампулу 
БСДК, провести браш-биопсию, 
выполнить холангиографию с по-
следующей установкой стента для 
билиарной декомпрессии, если 
это необходимо и  технически 
осуществимо. Щипцовая биоп-
сия ампулярных аденокарцином 
имеет высокий уровень ложно-
отрицательных результатов, ди-
апазон информативности  – 25–
50% [28]. 
По мнению T.C. Tran и соавт., эн-
доскопическая щеточная биопсия 
является лучшей альтернативой 
щипцовой биопсии для получе-
ния цитологических образцов 
ампулярных поражений. Диагно-
стическая точность данного мето-
да достигает 70% [29]. 
В исследовании с участием 35 па-
циентов биопсия под контролем 
ЭУС показала точность диагно-
стики ампулярной опухоли, близ-
кую к 90% [22].

ЭРХПГ может быть дополнена 
внутрипротоковым ультразвуко-
вым исследованием (IDUS), что 
значительно улучшает диагно-
стику. Исследование осуществ-
ляется с  помощью ультразвуко-
вого катетера диаметром 2 мм, 
проведенного через стандартный 
канал эндоскопа непосредственно 
в желчный или панкреатический 
проток. Высокое качество полу-
чаемого изображения определяет 
его полезность для оценки пато-
логических изменений стенки 
протоков. IDUS точно визуализи-
рует анатомию сосочка и является 
единственным методом, надежно 
дифференцирующим сфинктер 
Одди от остальной части сосоч-
ка [30]. Данный метод безопасен. 
Японские ученые зафиксировали 
один случай легкого панкреатита 
после 40 проведенных внутри-
протоковых эндоскопических ис-
следований [31]. В 33 исследова-
ниях при использовании ЭРХПГ 
и IDUS злокачественное пораже-
ние БДСК было подтверждено 
у 88% пациентов [32]. Однако дан-
ная методика требует специаль-
ного оборудования и не доступна 
в большинстве учреждений.
В настоящее время эндоскопиче-
ская ультрасонография признана 
эффективным способом визуа-
лизации области БСДК. Эндосо-
нография играет существенную 
роль в предоперационной оценке 
новообразования с  локальным 
поражением ампулы БСДК, по-
скольку позволяет определить 
степень местной опухолевой ин-
вазии в  стенку ДПК или парен-
химу поджелудочной железы, 
что необходимо для предопера-
ционного стадирования и  оп-
ределения дальнейшей тактики 
хирургического лечения. Это осо-
бенно актуально, поскольку при 
обнаружении доброкачествен-
ных новообразований либо ново-
образований с высокой степенью 
дисплазии предпочтительна эн-
доскопическая папиллэктомия. 
Уже в 1992 г. ЭУС была признана 
исследованием, необходимым на 
этапе предоперационной под-
готовки пациентов для опреде-
ления возможности локальной 
резекции новообразования из-за 
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ее способности точно диагно-
стировать аденому БСДК [33]. 
Результаты ЭУС в  95% соответ-
ствуют окончательному диагно-
зу, выставленному на основании 
результатов гистологического ис-
следования [34]. 
При выполнении эндоскопиче-
ской ультрасонографии эхоэндо-
скоп располагается в нисходящем 
отделе ДПК, что позволяет де-
тально оценить дистальные от-
делы общего желчного и главно-
го панкреатического протоков, 
структурность БСДК, слои стен-
ки двенадцатиперстной кишки, 
мышечный слой непосредствен-
но сфинктера Одди, подслизи-
стый и  слизистый слои ампулы 
БСДК. С помощью данного мето-
да можно установить нарушение 
дифференцировки слоев, распро-
странение новообразования на 
протоковую систему, мышечный 
слой стенки двенадцатиперстной 
кишки, паренхиму поджелудоч-
ной железы. Необходимо отме-
тить, что при распространении 
опухолевой инфильтрации на 
поджелудочную железу не всег-
да можно определить первичный 
очаг: в  пределах ампулы БСДК 
(дистальнее от места слияния 
общего желчного протока и глав-
ного панкреатического протока) 
или периампулярно – в непосред-
ственной близости от БСДК, то 
есть из поджелудочной железы, 
двенадцатиперстной кишки, ди-
стального общего желчного про-
тока. 
C.H. Chen и  соавт. сравнивали 
ЭУС с трансабдоминальным УЗИ 
и  компьютерной томографией. 
ЭУС признана наиболее эффек-
тивным методом локальной оцен-
ки рака БСДК [25].
W. Ridtitid и  соавт. провели ре-
троспективный анализ иссле-
дований за 15-летний период 
с  участием 113 пациентов с  по-
ражением ампулы двенадца-
типерстной кишки, которым 
выполнялась эндосонография 
в  качестве пред операционной 
оценки. Согласно результатам, 
ЭУС превосходила трансабдоми-
нальное ультра звуковое исследо-
вание, компьютерную томогра-
фию и МРТ при T-стадировании 

ампулярных поражений. Наи-
большая точность ЭУС отмеча-
лась при выявлении заболевания 
на стадии T1 (98%). При опре-
делении поражений на стадиях 
T2, T3 и T4 диагностическая точ-
ность ЭУС снизилась до 78, 80 
и 78% соответственно [35].
J.J. Rejeski и соавт. было отобрано 
50 пациентов с  новообразовани-
ями БСДК размером менее 2,5 см, 
которым в предоперационном пе-
риоде проводилась эндосоногра-
фия с  целью выбора дальнейшей 
тактики ведения. По результатам 
исследования, ЭУС оказалась высо-
кочувствительным методом (97%), 
в  связи с  чем ее рекомендовано 
проводить всем пациентам с подо-
зрением на опухоль БСДК [24].
Согласно систематическому об-
зору англоязычных статей 2013 г., 
связанных с диагностикой и лече-
нием рака БСДК, суммарная чув-
ствительность/специфичность 
ЭУС для диагностики опухоли 
на стадии T1 составила 77/78%. 
Общая точность в  определении 
Т-стадии находилась в диапазоне 
63–82%, N-стадии – 60–81% [22]. 
В таблице 2 представлены резуль-
таты 15 исследований, включав-
ших 557 пациентов с  опухолью 
БСДК [31, 35–48]. Всем пациентам 
в качестве предоперационной ди-
агностики проводилась эндосоно-
графия. Данные сопоставлялись 

с результатами гистологического 
исследования после оперативно-
го лечения пациентов с опухолью 
БСДК. Суммарная общая точ-
ность диагностики Т-стадии на-
ходилась в диапазоне 62–92% [19]. 
Как показал анализ, основной 
проблемой, требующей уточне-
ния, является дифференциация 
между T1- и  T2-стадиями опу-
холи, что также подтверждается 
в обзорной статье K. Ito и соавт. 
[3]. Кроме того, исследователи 
отметили большее число ошибок 
в постановке диагноза у пациен-
тов с билиарным стентом [23]. 
В настоящее время при верифика-
ции опухолей БСДК немаловаж-
ное значение в диагностическом 
алгоритме имеет тонкоигольная 
пункция. Как уже отмечалось, 
для постановки окончательного 
диагноза иногда недостаточно 
инструментальных и визуальных 
методов диагностики, а  щипцо-
вая биопсия дает в большинстве 
случаев ложноотрицательный ре-
зультат. Конечно, тонкоигольная 
пункция тоже не является решаю-
щим методом диагностики, одна-
ко в случаях, когда новообразова-
ние подозрительно в отношении 
нейроэндокринной или гастро-
интестинальной опухоли, данный 
метод может сыграть решающую 
диагностическую роль и подвести 
клиницистов к правильному ре-
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Таблица 2. Анализ исследований данных диагностической точности эндосонографии 
в T-стадировании опухолей БСДК

Автор, год Т1 Т2 Т3–4 Общая точность
Yasuda K. et al., 1988 [37] 75% (3/4) 67% (2/3) 100% (4/4) 82% (9/11)
Mitake M. et al., 1990 [38] 100% (5/5) 67% (10/15) 75% (6/8) 75% (21/28)
Tio T.L. et al., 1996 [39] 60% (3/5) 92% (12/13) 92% (13/14) 88% (28/32)
Itoh A. et al., 1997 [40] 100% (20/20) 75% (9/12) 90% (29/32)
Kubo H. et al., 1999 [41] 67% (6/9) 8 71% (10/14) 83% (10/12) 74% (26/35)
Cannon V.E. et al., 1999 [42] 100% (16/16) 53% (8/15) 78% (15/19) 78% (39/50)
Menzel J. et al., 1999 [43] – – –  62% (5/8)
Chen C.H. et al., 2001 [44] 67% (2/3) 88% (7/8) 67% (6/9) 75% (15/20)
Skordilis P. et al., 2002 [45] – 83% (5/6) 90% (10/11) 88% (15/17)
Ito K. et al., 2007 [31] 62% (13/21) 45% (5/11) 88% (7/8) 63% (25/40)
Artifon E.L.A. et al., 2009 [36] 0% (0/2) 85% (11/13) 75% (9/12) 74% (20/27)
Wee E. et al., 2012 [46] 50% (2/4) 82% (11/13) 69% (13/19) 73% (26/36)
Ridtitid W. et al., 2015 [35] 98% (65/66) 78% (14/18) 78% (11/14) 92% (90/98)
Membrillo-Romero A., 2018 [47] 0% (0/3) 100% (2/2) 89% (8/9) 71% (10/14)
Peng C.Y. et al., 2019 [48] 94% (92/98) 50% (3/6) 60% (3/5) 90% (98/109)
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шению вопроса о выборе метода 
лечения пациента [49, 50].
На текущий момент в  мировой 
литературе количество статей по 
данной тематике ограниченно. 
Однако T. Ogura и соавт. сообщи-
ли о 100%-ной точности EUS-FNA 
при диагностике внутриампу-
лярных опухолей БСДК [50]. По 
данным D. Kim и соавт., при диаг-
ностике первичных ампулярных 
новообразований диагностиче-
ская точность метода составляет 
88,8%, чувствительность – 82,4%, 
специфичность – 100% [51].
Таким образом, диагностическая 
точность щипцовой и  щеточной 
биопсии уступает таковой тонко-
игольной пункции под контро-
лем эндосонографии. Обращает 
на себя внимание и тот факт, что 
количество осложнений при дан-
ном методе менее 0,5% [52]. До-
полнительные методики, такие 
как контрастное усиление (CH-
EUS), улучшают диагностическую 
точность ЭУС, а также влияют на 
выбор оптимального места для 
проведения тонкоигольной пунк-
ции. Исследования в этой области 
продолжаются [53].
В исследовании V. Patel и  соавт. 
участвовали пациенты с  ново-
образованиями БСДК малых раз-
меров. Показано, что новообра-
зования размером менее 6,5 мм 
труднодоступны для визуализа-
ции глубины инвазии. При раз-

мере опухоли от 0,5 до 1 см чув-
ствительность эндосонографии 
достигает 63%, специфичность  – 
88%. При большем размере ново-
образования специфичность по-
вышается до 95% и более [54]. 
Критерии отбора пациентов для 
папиллэктомии остаются спор-
ными (размер новообразования 
менее 2–3 см, отсутствие эндоско-
пических признаков злокачест-
венности, новообразование огра-
ничено подслизистой оболочкой, 
отсутствие поражения желчного 
и/или панкреатического прото-
ков, отсутствие внутрибрюшной 
лимфаденопатии) [13, 54]. Частота 
связанных с  процедурой ослож-
нений, таких как кровотечение 
и послеоперационный панкреатит, 
относительно высока. Желтуха, 
большой размер новообразова-
ния, а также расширение желчно-
го протока служат предикторами 
злокачественности аденомы БСДК 
[55]. При наличии очага адено-
карциномы в  новообразовании 
БСДК операцией выбора является 
панкреатодуоденальная резекция. 
Таким образом, вопрос идентифи-
кации злокачественности опухо-
лей небольших размеров (до 1 см) 
остается открытым [56].

Заключение
Панкреатодуоденальная резек-
ция, или операция Whipple,  – 
метод выбора лечения при зло-

качественных новообразованиях 
в ампулярной области или ДПК 
с  вовлечением области БСДК. 
Однако вопрос лечения добро-
качественных ампулярных пора-
жений данным методом остается 
спорным.
Согласно базе данных SEER, 
только у  40% пациентов с  ди-
агностированной ампулярной 
аденокарциномой отсутствуют 
противопоказания для хирурги-
ческого лечения из-за большого 
количества сопутствующих за-
болеваний в силу пожилого воз-
раста. Поэтому значение имеет 
выбор альтернативного, менее 
инвазивного эндоскопического 
лечения. Этим методом явля-
ется папиллэктомия [57]. Она 
показана пациентам с доброка-
чественным поражением [13] 
либо пациентам, требующим 
паллиативного вмешательст-
ва, если радикальная резекция 
невозможна по жизненным по-
казаниям [28]. Оценка глубины 
инвазии опухоли играет пер-
востепенную роль при плани-
ровании оптимального хирур-
гического лечения пациентов 
с  новообразованиями БСДК 
и периампулярной области. Эн-
досонография панкреатобили-
арной зоны признана ведущим 
методом, позволяющим наибо-
лее точно определить распро-
странение опухоли БСДК.  
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With the development of endoscopic minimally invasive methods of treatment, endoscopic ultrasonography (EUS) 
is becoming increasingly relevant in the diagnostic algorithm for examining patients with neoplasms 
of the major duodenal papilla. Assessment of the exact size of the neoplasm, involvement in the pathological process 
of the duodenal wall, common bile and main pancreatic ducts, pancreatic parenchyma plays an important role 
in determining the future management of patients. � e introduction of additional techniques such as contrast 
enhancement (CH-EUS), � ne needle puncture (EUS-FNA) contribute to improving the possibility of morphological 
veri� cation of tumors.
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Анксиолитики 
в практике 
гастроэнтеролога

Анксиолитики (противотревожные препараты) широко используются 
не только в психиатрии, но и в соматической медицине. В статье 
обсуждается спектр терапевтических эффектов анксиолитиков, 
обосновывающий их широкое применение в гастроэнтерологической 
практике. Подробно рассматриваются рекомендации по выбору 
препарата, определению его дозы и продолжительности курса лечения. 
Проанализировано лекарственное взаимодействие анксиолитиков 
с препаратами, традиционно используемыми в гастроэнтерологии.

Ключевые слова: анксиолитики, противотревожные препараты, 
гастроэнтерология
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Анксиолитики – психофар-
макологические препара-
ты с  противотревожным 

действием, что отражает бук-
вальный перевод их названия – 
«растворение тревоги». Ранее 
данная группа препаратов обо-
значалась термином «транкви-
лизаторы», происходящим от 
латинского слова tranquillium  – 
«спокойствие».
Первый опыт применения анкси-
олитиков в клинической медици-
не относится к  середине прош-
лого столетия. Данная группа 
препаратов широко использует-
ся как в психиатрии, так и в раз-
личных отраслях соматической 
медицины (в том числе в гастро-
энтерологии).

Спектр терапевтических 
эффектов анксиолитиков
С о б с тв енно психо т р опный 
(анксиолитический, противотре-
вожный) эффект анксиолитиков 
реализуется за счет снижения 
возбудимости подкорковых об-
ластей головного мозга, ответ-
ственных за ос уществление 
эмоциональных реакций, и тор-
можения взаимодействия этих 
структур с  корой головного 
мозга. В  результате купирует-
ся патологическая тревога или 
снижается ее интенсивность [1, 
2]. Максимальная эффектив-
ность терапевтического дейст-
вия анксиолитиков наблюдается 
при психопатологических про-
явлениях невротического ха-

рактера в  виде эмоционального 
напряжения, плохого предчув-
ствия, постоянных опасений, 
умеренно выраженной тревоги, 
неспособности расслабиться. 
Клинические наблюдения свиде-
тельствуют о том, что подобные 
нарушения часто встречаются 
у гастроэнтерологических боль-
ных. Нередко в гастроэнтероло-
гической практике имеет место 
и более высокий уровень тревоги 
в рамках генерализованного тре-
вожного или соматоформного 
расстройства с  соматическими 
проявлениями в  виде гастро-
энтерологических симптомов, 
при которых также назначают-
ся анксиолитики в  комбинации 
с  нейролептиками или антиде-
прессантами.
Уменьшая тревогу, анксиолитики 
одновременно снижают уровень 
напряжения ее вегетативных 
коррелятов и  тем самым устра-
няют соматические симптомы, 
возникшие вследствие свойст-
венного тревоге вегетативного 
дисбаланса. На основании этого 
эффект анксиолитиков можно 
назвать одновременно проти-
вотревожным, вегетостабили-
зирующим и  соматотропным. 
Это объясняет тот факт, что 
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анксиолитики, которые по сво-
ему строению относятся к  пси-
хотропным препаратам, спо-
собны устранять или смягчать 
соматические симптомы. Имен-
но редукция функциональных 
гастроэнтерологических сим-
птомов служит обоснованием 
для назначения анксиолитиков 
врачами-гастроэнтерологами. 
Особенно ценен, с точки зрения 
гастроэнтерологов, их холиноли-
тический эффект, который помо-
гает справиться с нарушениями 
двигательной функции желудоч-
но-кишечного тракта (эзофаго-
спазм, функциональный перегиб 
желудка, пилороспазм, дискине-
зия двенадцатиперстной кишки, 
дисфункция сфинктера Одди, 
дискинезия желчевыводящих 
путей, дискинезия кишечника). 
Лечебный эффект анксиолитиков 
трудно переоценить и у больных 
с  нарушениями висцеральной 
чувствительности (сенсорные 
феномены в виде жжения, горе-
ния слизистой оболочки разных 
отделов пищеварительной труб-
ки), частота которых в последние 
годы многократно возросла.
У гастроэнтерологических паци-
ентов с органическими заболева-
ниями анксиолитики применяют 
для смягчения степени тревож-
ного компонента в психологиче-
ском реагировании на болезнь, 
а в комбинации с аналгетиками 
и  спазмолитиками  – для сни-
жения интенсивности болевого 
синдрома.
Еще одна сфера использования 
анксиолитиков  – потенцирова-
ние действия препаратов других 
фармакологических групп. Это 
позволяет снижать дозы нейро-
лептиков и  антидепрессантов 
при их комбинации с  анксио-
литиками, а  также усиливать 
эффективность антигипертен-
зивных, антигистаминных и ана-
лгетических (наркотических 
и ненаркотических) средств у ко-
морбидных в  соматическом от-
ношении пациентов.
В зависимости от химической 
структуры, обусловливающей 
механизм лечебных эффектов, 
анксиолитики подразделяют 
на две большие группы: бензо-

диазепиновые анксиолитики, 
высокоспецифичные к  взаимо-
действию с  бензодиазепиновы-
ми рецепторами, и анксиолити-
ки небензодиазепинового ряда 
с  различным механизмом дей-
ствия.

Бензодиазепиновые 
анксиолитики: показания 
и противопоказания 
к применению 
в гастроэнтерологической 
практике
Прямыми показаниями для на-
значения бензодиазепинов в со-
матической медицине (в том 
числе в гастроэнтерологии) счи-
таются только острые реакции на 
стресс и  купирование приступа 
тревоги [3]. К  подобным ситу-
ациям можно условно отнести 
чрезмерно тревожные реакции 
на предстоящие инвазивные га-
строэнтерологические обследо-
вания, когда бензодиазепины на-
значаются однократно.
При пролонгации интенсив-
ной анксиолитической терапии 
длительность курса лечения 
бензодиазепинами не должна 
превышать две-три недели. Это 
обусловлено в значительной мере 
тем, что препараты этой группы 
способны вызывать зависимость. 
Применение бензодиазепинов 
в соматической медицине долж-
но быть резко ограничено, не-
смотря на высокий потенциал их 
позитивного действия во многих 
клинических ситуациях. Всемир-
ная организация здравоохране-
ния разработала практические 
рекомендации по применению 
бензодиазепинов, регламенти-
рующие назначение анксиоли-
тиков в соматической медицине, 
в  частности ограничение дли-
тельности приема препаратов, 
отказ от применения бензодиа-
зепинов у  пациентов с  призна-
ками злоупотребления или за-
висимости от алкоголя и других 
психоактивных веществ, нецеле-
сообразность их применения при 
расстройствах адаптации [4].
Как показывает практический 
опыт, рекомендации по ограни-
чению длительности приема бен-
зодиазепинов не соблюдаются. 

Прежде всего это касается наи-
более распространенного в сома-
тической медицине, в частности 
в  гастроэнтерологии, феназепа-
ма (бромдигидрохлорфенилбен-
зодиазепин).
Феназепам  кроме сильного 
анксиолитического эффекта ха-
рактеризуется отчетливым се-
дативным эффектом и  самым 
сильным среди бензодиазепинов 
миорелаксирующим действием, 
что проявляется, в частности, 
в быстром наступлении и хоро-
шем качестве сна. В связи с этим 
препарат относится к «ночным» 
анксиолитикам и  часто исполь-
зуется как снотворное не толь-
ко в амбулаторной практике, но 
и  в стационарах соматического 
профиля. Следует подчеркнуть, 
что по способности вызывать 
зависимость препарат занимает 
третье место среди всех анкси-
олитиков (после алпразолама 
и клоназепама). Указанные свой-
ства обусловливают его частое 
и  бесконтрольное применение. 
Приходится констатировать, что 
среди соматических больных, 
особенно старшего поколения, 
много тех, кто имеет зависи-
мость от феназепама различной 
степени выраженности. 
Назначение феназепама больным 
пожилого возраста несет в  себе 
риск травм и  переломов вслед-
ствие падений. Дело в  том, что 
бензодиазепины способны на-
рушать координацию движений 
из-за рассогласованности двига-
тельной активности различных 
мышц (в сочетании с миорелак-
сацией или без нее).
В гастроэнтерологической пра-
ктике широко применяется еще 
один представитель группы 
бензодиазепинов  – тофизопам 
(tofizopam), торговое название 
препарата – Грандаксин.
Тофизопам  – один из лучших 
препаратов с  вегетостабилизи-
рующим действием, эффектив-
но устраняет различные формы 
вегетативных расстройств. По-
бочный эффект проявляется 
в  усилении запора, особенно 
у больных пожилого возраста.
По своему строению тофи-
зопам  – атипичный бензодиа-
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зепин. Вследствие атипичности 
структуры он не вызывает за-
висимость, что относится к  его 
преимуществам. Следует сказать 
и о его психотропном действии, 
сочетающем в себе анксиолити-
ческий и  умеренный психости-
мулирующий эффекты. При этом 
анксиолитическая активность 
не сопровождается седативным 
и  миорелаксирующим действи-
ем, вследствие чего нет ограни-
чений в вождении автомобиля.
При приеме тофизопама воз-
можно парадоксальное усиление 
тревоги, поэтому противопоказа-
нием к его назначению являются 
состояния, сопровождающиеся 
выраженным психомоторным 
возбуждением и агрессивностью. 
Редко отмечаемые больными на-
пряжение и боль в мышцах скорее 
всего расцениваются как сомати-
ческие проявления парадоксаль-
ного возрастания тревоги.
Суточная доза тофизопама в га-
строэнтерологической практике 
варьируется в  широких преде-
лах (от 50 до 200 мг). Препарат 
принимают однократно (50 или 
100 мг) или делят на два-три при-
ема. Отмена препарата должна 
быть постепенной (по 50 мг в де-
сять дней). Курс лечения не дол-
жен превышать двух, в  редких 
случаях – трех месяцев.
Тофизопам можно использо-
вать эпизодически при резком 
возрастании тревоги (в дозе 
50–100 мг), но для купирования 
панической атаки силы препара-
та недостаточно.
Тофизопам  – отчетливо выра-
женный «дневной» анксиолитик 
(из-за психостимулирующего 
эффекта) и  может затруднять 
наступление сна. В связи с этим 
нео бходимо пред упреждать 
больных о  последнем приеме 
препарата не позднее 16.00.

Небензодиазепиновые 
анксиолитики, применяемые 
в соматической медицине
Выбор небензодиазепиновых 
анксиолитиков для применения 
в соматической медицине доста-
точно широк [5, 6]. 
Гидроксизин (hydroxyzin), тор-
говое наименование  – Атаракс. 

В силу выраженной вегетотроп-
ной составляющей гидроксизин 
считается препаратом выбора 
при тревоге с  соматическими 
(вегетативными) проявлениями. 
Данный эффект у  гидроксизина 
выражен значительно сильнее, 
чем у тофизопама. На основании 
этого значение гидроксизина 
в  гастроэнтерологической пра-
ктике трудно переоценить.
По своей структуре гидроксизин 
относится к  блокаторам Н1-ги-
стаминовых рецепторов и обла-
дает не только противотревож-
ным, но и  гистаминергическим 
действием. Препарат характери-
зуется высокой эффективностью 
и  быстрым началом действия, 
с одной стороны, и отсутствием 
зависимости – с другой. Это по-
зволяет считать данный препарат 
альтернативой бензодиазепинам 
в  соматической медицине [3]. 
Хорошая переносимость и  от-
сутствие зависимости позволяют 
при необходимости проводить 
длительные курсы лечения. При 
отмене синдром отдачи отсутст-
вует. Более того, надолго сохра-
няется достигнутый эффект.
С учетом сказанного гидрокси-
зин может быть эффективен не 
только в купировании психопа-
тологических проявлений невро-
тического уровня, но и купиро-
вании (полном или частичном) 
гастроэнтерологических прояв-
лений тревожного или сомато-
формного расстройства. 
Основной недостаток  – выра-
женная седация и утренняя сон-
ливость, что может стать пово-
дом для снижения комплаенса 
и самостоятельной отмены пре-
парата.
При назначении препарата боль-
ным пожилого возраста следует 
учитывать противопоказания: 
закрытоугольная глаукома, аде-
нома предстательной железы, 
нарушения ритма сердца в анам-
незе.
Стандартная суточная доза ги-
дроксизина в  гастроэнтеро-
логической практике  – 50 мг, 
разделенная на три приема 
(1/2 + 1/2 + 1 таблетка). При на-
личии выраженной сонливости 
утреннюю и дневную дозу следу-

ет добавлять не ранее чем через 
неделю, сократив ее до 1/4 таб-
летки. В отличие от тофизопама 
данный препарат может прини-
маться достаточно долго (без пе-
рерыва несколько месяцев, мак-
симально – до года).
Для оценки утренней сонливо-
сти, о  которой следует преду-
предить больного, первый прием 
препарата надо начинать с поло-
винной дозы перед сном (12,5 мг) 
с повышением на 12,5 мг каждые 
2–4 дня до 50 мг (при необходи-
мости до 75 мг). Сонливость и се-
дация обычно выражены только 
на первой неделе приема (иногда 
в сильной степени), но могут со-
храняться до конца лечения.
Гидроксизин и тофизопам хоро-
шо сочетаются как по лечебному 
эффекту, так и в плане миними-
зации нежелательных явлений 
(в аспекте последних фактически 
антагонисты). Назначение то-
физопама утром (50 мг) и  днем 
(50 мг) в  сочетании с  вечерним 
приемом гидроксизина (25 мг) 
помогает укрепить комплаенс 
и существенно увеличить эффек-
тивность лечения.
Буспирон (buspiron), торговое 
название – Cпитомин. Буспирон 
является азапироновым анкси-
олитиком, действующим на три 
типа рецепторов: серотонино-
вые, дофаминовые и норадрена-
линовые. Клинические эффекты 
препарата распространяются 
и на тревогу, и на депрессию, что 
выделяет его среди других анкси-
олитиков. 
На 7–10-й день лечения буспиро-
ном можно достигнуть результа-
та, равного по силе эффекту бен-
зодиазепинов. Буспирон лишен 
побочных эффектов, свойст-
венных этой группе препаратов, 
поскольку не воздействует на 
бензодиазепиновые рецепторы. 
В частности, в отличие от бензо-
диазепинов буспирон не угнетает 
функцию дыхания и поэтому яв-
ляется безопасным анксиолити-
ком для пациентов с респиратор-
ными заболеваниями. Препарат 
не обладает седативными свойст-
вами и не оказывает миорелакси-
рующего действия, не нарушает 
когнитивных функций.
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Особого внимания заслуживают 
еще два свойства буспирона: ми-
нимальный риск развития зави-
симости и отсутствие способно-
сти вызывать расторможенность 
и эйфорию. На основании этого 
буспирон, в соответствии с сов-
ременными рекомендациями, 
считается препаратом выбора 
у  пациентов с  признаками зло-
употребления психоактивными 
веществами в анамнезе. Однако 
при его назначении следует тща-
тельно контролировать функци-
ональные пробы печени.
Суточная доза препарата в  га-
строэнтерологической практи-
ке  – не более 15 мг. Начальная 
доза препарата – 5 мг с последу-
ющим увеличением каждые два-
три дня по 5 мг. 
При назначении буспирона сле-
дует иметь в  виду, что лечение 
должно быть курсовым, посколь-
ку в отличие от бензодиазепинов 
буспирон не оказывает немед-
ленного анксиолитического дей-
ствия и неэффективен при прие-
ме «по требованию».
Для развития полного терапев-
тического эффекта необходимы 
одна-две недели. Максималь-
ная эффективность достигается 
через четыре недели. После этого 
начинается постепенное сниже-
ние эффективности, поэтому 
длительные курсы нецелесо-
образны.
Этифоксин (etifoxin), торговое 
название  – Cтрезам. Анксиоли-
тический эффект связан с  вли-
янием на ГАМКергическую сис-
тему. Терапевтическое действие 
проявляется противотревожным 
и  незначительно выраженным 
седативным эффектом, а  также 
усилением действия аналгетиков 
и аналгезирующих средств.
Анксиолитический эффект не 
сопровождается свойственны-
ми бензодиазепинам побочны-
ми действиями. В  частности, за 
счет усиления синтеза нейросте-
роидов этифоксин не только не 
снижает, но повышает концент-
рацию внимания и мнестические 
функции.
Данный препарат рекомендуется 
для снижения тревожных реак-
ций у  коморбидных пациентов 

с  хроническими заболеваниями 
органов пищеварения и сердеч-
но-сосудистой системы.
Риск развития лекарственной 
зависимости и синдрома отмены 
расценивается как минималь-
ный.
Суточная доза – 150–200 мг. Пре-
парат принимается по одной 
капсуле три раза в день или две 
капсулы два раза в  день. Про-
должительность курса лечения 
в полной дозе шесть недель, в те-
чение последующих двух недель 
препарат принимается в  поло-
винной суточной дозе.
При назначении этифоксина га-
строэнтерологическим больным 
следует уточнить отсутствие 
дисфагии (особенно орофарин-
геальной): препарат выпускается 
в капсулах, и его проглатывание 
может быть затруднено.
Фабомотизол (fabomotizol), тор-
говое название – Афобазол. Пре-
парат обладает анксиолитиче-
ским действием (без седативного 
компонента) в сочетании с мяг-
ким активирующим эффектом. 
Лечение не сопровождается раз-
витием зависимости.
Из-за отсутствия значимых по-
бочных эффектов, в  частности 
негативного влияния на когни-
тивные функции, рекомендуется 
больным пожилого возраста.
Суточная доза (30 мг) делится на 
три приема. Курс лечения – че-
тыре недели, при необходимости 
может быть продлен до шести 
недель. Отмена проводится од-
номоментно. Клинический эф-
фект появляется с  3–7-го дня 
лечения, поэтому в терапии «по 
требованию» фабомотизол не-
эффективен.
Необходимо отметить, что суще-
ствует ряд препаратов с анксио-
литическим действием, но с гора-
здо менее выраженной степенью 
лечебного эффекта (Адаптол, 
Тенотен и др.). Некоторые боль-
ные по разным причинам ориен-
тированы на прием именно этих 
препаратов. Особой популяр-
ностью у  пациентов пользуется 
Фенибут, однако у гастроэнтеро-
логических больных он вызыва-
ет появление болей в эпигастрии 
вследствие воспаления или об-

разования эрозий (реже  – язв) 
в желудке и двенадцатиперстной 
кишке. Его лучше применять 
в виде капсул (Анвифен), однако 
это не ограждает полностью от 
побочных действий в отношении 
верхних отделов пищеваритель-
ного тракта. 
Врач при назначении анксиоли-
тической терапии должен отда-
вать предпочтение препаратам 
с  высокой эффективностью, 
хорошей переносимостью и от-
сутствием или низким уровнем 
зависимости. При этом пред-
почтительной является моно-
терапия. При необходимости 
комбинированного назначения 
препаратов желательна консуль-
тация психиатра или психотера-
певта.
Ра с с м ат ри в а я  п ри ме не н ие 
анксиолитиков, нельзя не за-
тронуть вопросы комплаенса. 
Известно, что ответственно 
к  врачебным рекомендациям 
подходят не более 50% больных. 
Особенно низкая привержен-
ность лечению отмечается при 
назначении врачами-интерни-
стами психофармакологических 
препаратов [7].
Клинический опыт врача помо-
гает ему предвидеть сомнения 
больного в  целесообразности 
использования анксиолитиков. 
В таких ситуациях пациента не-
обходимо проинформировать по 
ряду тревожащих его вопросов.
Во-первых, нужно объяснить, 
что препарат назначается не для 
того (или не только для того), 
чтобы успокоить больного. Глав-
ная цель назначения анксиоли-
тика совпадает с желанием паци-
ента  – устранить соматические 
симптомы.
Во-вторых, не ожидая вопросов, 
следует сказать больному, что 
назначаемый препарат относит-
ся к группе современных лекар-
ственных средств, не вызыва-
ющих зависимость и  синдром 
отмены. 
В-третьих, ссылаясь на опыт ра-
боты с  другими больными, не 
лишним будет упомянуть о неце-
лесообразности снижения дозы. 
Пациенты зачастую старают-
ся снизить дозу принимаемого 
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препарата, что мешает достиже-
нию клинического эффекта, или 
сократить продолжительность 
курса лечения, что может приве-
сти к  быстрому возобновлению 
симптоматики. 
В-четвертых, важно объяснить, 
что нежелателен и  длительный 
безынтервальный прием препа-
рата в  низкой дозе, способный 
приводить к  хронизации имею-
щихся расстройств.
В-пятых, необходимо осведо-
миться о  прошлом опыте боль-
ного в отношении приема психо-
фармакологических препаратов. 
При негативном опыте надо 
уточнить, какие именно препа-
раты принимал пациент и на чем 
основана его негативная реакция 
на данное лекарство. Она может 
оказаться необоснованной. На-
пример, сонливость в  первые 
дни приема гидроксизина могла 
быть расценена как свойство 
всех анксиолитиков и  убедить 
пациента в нецелесообразности 
лечения препаратами данной 
группы [8].
При необходимости вождения 
автомобиля выбирают препарат 
без седативного эффекта (тофи-
зопам, буспирон). Однако реко-
мендуется проверить индиви-
дуальную реакцию на действие 
препарата в первые дни приема. 
Следует предупреждать и об от-
казе от приема алкоголя (из-за 
потенцирования седативного 
действия).
Среди особенностей анксиолити-
ческой терапии в гастроэнтеро-
логической практике заслужива-
ет внимания еще ряд моментов:
 ■ холинолитический эффект 

анксиолитиков выражен в зна-
чительно меньшей степени, 
чем у нейролептиков. На этом 
основании их можно комби-
нировать с  периферическими 
М-холинолитиками, напри-
мер Бускопаном (гиосцина 
бутилбромид). Но такая ком-
бинация должна быть ограни-
чена для применения у  боль-
ных пожилого возраста;

 ■ необходимо соблюдать осто-
рожность и у больных с хрони-
ческими заболеваниями печени 
как с  точки зрения негативно-

го влияния на функции пече-
ни, так и  с позиций подбора 
эффективной дозы препарата 
(анксиолитики, как абсолютное 
большинство психотропных 
препаратов, метаболизируются 
в печени с участием цитохрома 
Р450);

 ■ проблема с  подбором дозы 
препарата может возникнуть 
и  у пациентов с  синдромом 
мальабсорбции, существенно 
снижающим эффективность 
лечения анксиолитиками;

 ■ при проведении анксиолити-
ческой терапии наряду с  при-
емом антацидов, активирован-
ного угля или холестирамина 
(снижающих всасывание дру-
гих препаратов) рекомендует-
ся принимать эти препараты 
за час или через два часа после 
приема нейролептиков.

Обратите внимание: показани-
ем для лечения анксиолитиками 
является реально существующий 
синдром патологической трево-
ги, а не эмоциональное напряже-
ние, связанное со стрессами по-
вседневной жизни. Назначение 
этих препаратов с  целью смяг-
чения социально обусловленных 
конфликтов – распространенная 
ошибка [9].
Больным с  высоким уровнем 
личностной тревожности или 
ситуационной тревогой в связи 
со  сложными жизненными 
обстоятельствами в  противо-
вес необоснованному назна-
чению анксиолитиков следует 
рекомендовать психотерапию 
и прием растительных седатив-
ных средств.
С точки зрения психиатров, 
назначение фитопрепаратов 
неэффективно. Но опыт пра-
ктикующих гастроэнтерологов 
показывает, что седативный эф-
фект растительных препаратов 
не только способствует норма-
лизации межличностных кон-
фликтов, уменьшает эмоцио-
нальное напряжение, купирует 
субсиндромальную тревогу, но 
и  позитивно влияет на устра-
нение функциональных сома-
тических симптомов. Следует 
подчеркнуть, что при форми-
ровании ипохондрических на-

рушений в  виде фиксации тре-
воги на соматической сфере, 
генерализованном тревожном 
расстройстве или наличии па-
нических атак (вегетативных 
кризов), а  также при сомато-
формном расстройстве фитоте-
рапия не поможет достигнуть 
желаемого результата.
Растительные седативные сред-
ства уступают по силе действия 
анксиолитическим препаратам, 
но имеют ряд преимуществ: по-
степенность и мягкость развития 
лечебных эффектов, большой ди-
апазон терапевтических доз, от-
сутствие выраженной миорелак-
сации, соматических побочных 
эффектов и  синдрома «отдачи». 
Кроме того, лечение обходится 
значительно дешевле, что нема-
ловажно для больных пожилого 
возраста.
Эффект фитопрепаратов осо-
бенно значителен именно в  га-
строэнтерологической практике. 
К  седативным фитопрепаратам, 
наиболее широко используемым 
врачами-гастроэнтерологами, 
относятся валериана, пустырник 
пятилопастный и  боярышник 
кроваво-красный [10].
Валериана обладает противо-
тревожным, седативным и  мяг-
ким снотворным действием. Эти 
эффекты сочетаются со спаз-
молитическим и  желчегонным 
действием, что дает хороший 
результат при лечении соматиче-
ских проявлений тревоги в виде 
функциональных нарушений 
панкреатодуоденальной зоны 
и  дискинезии желчевыводящих 
путей. Валериана входит в абсо-
лютное большинство успокои-
тельных сборов.
При сравнении свойств пустыр-
ника пятилопастного и  валери-
аны следует отметить схожесть 
седативного эффекта при более 
выраженном сомнолентном 
действии пустырника. В  связи 
с этим прием пустырника реко-
мендуется при пресомнических 
нарушениях сна. 
Боярышник кроваво-красный 
наиболее эффективен при син-
дроме тревоги, сочетающейся 
с  комбинированными функ-
циональными расстройствами 
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желудочно-кишечного тракта 
и сердечно-сосудистой системы. 
В  гастроэнтерологической пра-
ктике особенно эффективен при 
купировании болей спастическо-
го характера.
Несколько менее выраженным 
успока ив а ющим дейс твием 
обладают также ромашка ап-
течная, калина обыкновенная, 
пион уклоняющийся, ноготки 
лекарственные, шишки хмеля. 
При наиболее распространен-
ных вариантах функциональных 
заболеваний (дискинезия жел-
чевыводящих путей и  диски-
незия кишечника) наибольшей 
эффективностью характеризу-
ется ромашка лекарственная. 
Популярность ромашки связана 
с гармоничным сочетанием седа-
тивного, спазмолитического, хо-

лекинетического и ветрогонного 
эффектов.
Важный момент: лекарственные 
травы в виде свежеприготовлен-
ных на водяной бане отваров 
более эффективны, чем в аптеч-
ных формах (таблетки). Спирто-
вые настойки лечебных трав га-
строэнтерологическим больным 
противопоказаны. Импортные 
успокоительные чаи отличаются 
высокой стоимостью, но значи-
тельно более низкой концентра-
цией фитопрепаратов по сравне-
нию со свежеприготовленными 
отварами.

Заключение
Анксиолитики наряду с противо-
тревожным действием способны 
устранять вегетативный дисба-
ланс и соматические проявления 

тревоги в виде функциональных 
нарушений пищеварительной 
системы. Но этим круг их приме-
нения в гастроэнтерологической 
практике не ограничивается. 
У больных с органическими забо-
леваниями органов пищеварения 
небензодиазепиновые анксиоли-
тики широко используются для 
снижения интенсивности бо-
левого синдрома (в сочетании 
с аналгетиками и спазмолитика-
ми) и уменьшения степени выра-
женности тревожных реакций на 
болезнь. 
При назначении анксиолити-
ческой терапии врач-гастроэн-
теролог должен отдавать пред-
почтение препаратам с  высокой 
эффективностью, хорошей пере-
носимостью и  отсутствием или 
низким уровнем зависимости.   
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Эхинококкоз и другие паразитарные 
заболевания печени

В статье представлены сведения об эпидемиологии и этиопатогенезе 
эхинококкоза и других паразитарных болезней, поражающих печень. 
Приведены современная классификация эхинококкоза печени, клинические 
проявления данного заболевания, а также методы лабораторной 
и инструментальной диaгнoстики, oснoвные подходы к терапии.
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Паразитарные болезни оста-
ются одними из наиболее 
распространенных в  совре-

менном мире. Согласно расчетам 
экспертов Всемирного банка, среди 
ведущих причин ущерба, наноси-
мого человечеству всеми болезнями 
и травмами, на четвертом месте стоят 
гельминтозы, из-за которых ежегод-
но теряется 24 млн лет человеческой 
жизни [1]. Для всех паразитозов ха-
рактерны системные поражения. 
В  частности, эхинококки и  многие 
другие паразиты, такие как аскариды, 
амебы, сосальщики, вызывают глав-
ным образом поражение гепатоби-
лиарной системы. Частота вероятной 
локализации эхинококковой кисты 
в печени варьируется – 31–93% на-
блюдений [1, 2].
Жизнедеятельность паразитов 
в  основном приводит к  развитию 
хронического воспаления, наруше-
нию целостности печеночной ткани, 
образованию соединительноткан-
ных промежутков между дольками, 
их атрофии, закупорке желчных 
протоков и  появлению механиче-
ской желтухи. Все это сказывается на 
функциональном состоянии печени 
и организма в целом [2–4]. 
Для паразитозов характерно дли-
тельное присутствие возбудителя 
в организме, а также многократные 

повторные заражения. Поэтому раз-
работка мер профилактики, ранняя 
диагностика и  эффективная анти-
гельминтная терапия – одни из прио-
ритетных направлений современной 
медицины [4].

Эпидемиология
Эхинококкоз распространен на всех 
континентах, чаще регистрируется 
в странах мира с пастбищным жи-
вотноводством (Австралия, Арген-
тина, Греция, Азия, Северная Африка 
и др.). Встречается также в большин-
стве субъектов Российской Федера-
ции. Северо-Кавказский, Дальне-
восточный и  Уральский регионы 
лидируют по количеству регистриру-
емых случаев. В последние годы от-
мечается тенденция к росту данного 
паразитоза и расширению его ареала. 
Источником инвазии эхинококка 
для человека чаще служат собаки, 
реже – дикие представители семей-
ства псовых (волки, лисы, шакалы 
и  др.). Доминирующие механизмы 
заражения – алиментарный, контакт-
но-бытовой. Основным способом пе-
редачи являются руки, загрязненные 
онкосферами эхинококка, находящи-
мися в шерсти животных – оконча-
тельных хозяев. Заражение человека 
также может происходить через воду, 
источник которой загрязнен яйцами 

гельминта, при употреблении в пищу 
ягод и зелени. Человек как промежу-
точный хозяин эхинококка является 
биологическим тупиком – не выделя-
ет яйца и членики паразита в окру-
жающую среду, то есть не служит 
источником инвазии [3–5].
Кошачья двуустка – возбудитель дру-
гого поражающего печень и желчные 
протоки заболевания  – описторхо-
за распространена на территории 
Западной Сибири. Пораженность 
описторхозом коренного населения 
севера России достигает 80–100% 
и связана с особенностями питания: 
употреблением термически не обра-
ботанной рыбы и высокой степенью 
инвазированности последней [4]. 
Аскаридоз широко распространен 
во влажных зонах субтропического, 
тропического и умеренного поясов, 
редко регистрируется в сухих степях, 
отсутствует в зоне вечной мерзлоты, 
высокогорья и пустынь. Аскаридо-
зом в  мире ежегодно заражаются 
около 900 млн человек, большинство 
из них дети [1, 4].
Амебиаз распространен в ряде стран 
СНГ, преимущественно Средней 
Азии и Закавказья. В России выяв-
ляют спорадические случаи во всех 
регионах, в основном завозные. В от-
личие от других паразитозов, пора-
жающих печень, для амебиаза харак-
терна невысокая восприимчивость. 
При заражении чаще развивается 
здоровое носительство. Абсцессы 
в печени образуются при хрониче-
ском течении амебиаза [4].

Этиопатогенез
Заболевание у  человека вызывает-
ся личиночной стадией ленточного 
червя Echinococcus granulosis. Конеч-
ный членик половозрелой особи со-
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держит матку с яйцами (400–800 шт.). 
В  каждом яйце находится шести-
крючная личинка-зародыш с толстой 
оболочкой – онкосферой. Зрелые чле-
ники попадают в окружающую среду 
с экскрементами окончательных хо-
зяев. Членики подвижны, поэтому 
часть из них выползает активно [3–5]. 
При попадании яиц паразита в желу-
дочно-кишечный тракт человека их 
наружная оболочка под действием 
пищеварительного сока растворяет-
ся. Освободившаяся онкосфера с по-
мощью крючьев проникает в слизи-
стую оболочку желудка или кишки 
и с током венозной крови или лимфы 
переносится в портальную систему 
и задерживается в печени. Около 70% 
зародышей оседает в печени, осталь-
ные проходят через печень и попа-
дают в малый круг кровообращения 
(оседают в легких или распространя-
ются в другие органы и ткани) [3, 4]. 
Осевшая в тканях онкосфера в тече-
ние пяти-шести месяцев превращает-
ся в однокамерный пузырь (ларвоци-
сту, эхинококковую кисту) диаметром 
5–20 мм. Стенка ларвоцисты состоит 
из наружной кутикулярной и  вну-
тренней герминативной оболочки. 
Основная функция внутренней заро-
дышевой оболочки – продукция ско-
лексов. В одном пузыре находится от 
нескольких десятков до нескольких 
сотен сколексов. Они плавают в жид-
кости и образуют «гидатидный песок». 
Внутри материнского пузыря могут 
формироваться дочерние и внучатые 
пузыри. Общий вес эхинококковых 
кист способен достигать нескольких 
десятков килограммов и 6–10 л жид-
кости. Большие кисты формируются 
в течение многих лет [3–5].
Основное патологическое воздейст-
вие эхинококка на организм челове-
ка связано с  сенсибилизирующим 
(развитие аллергической реакции не-
медленного или замедленного типа, 
а при разрыве кист – вплоть до ана-
филактического шока) и механиче-
ским факторами [4, 5].
В пораженной эхинококкозом пе-
чени развивается воспалительный 
процесс, что вызывает активацию 
ряда иммунопатологических защит-
ных механизмов. В настоящее время 
установлено, что пораженные ткани 
образуют повышенные количества 
супероксидного радикала и  оксида 
азота. Как следствие – активация сво-

боднорадикальных реакций и запуск 
механизма повреждения клеток [6]. 
В начальной стадии развития заболе-
вания данные механизмы направле-
ны на уничтожение паразита, и в ряде 
случаев все заканчивается гибелью 
эхинококкового пузыря с последую-
щим обызвествлением. Но при недо-
статочности иммунного ответа про-
исходит дальнейшее развитие и рост 
паразитарной кисты. Прогрессиро-
вание заболевания сопровождается 
нарастанием иммунодефицита [3–5].
В соединительной ткани вокруг со-
судов и желчных протоков обнару-
живаются различные фазы хрониче-
ского воспаления: круглоклеточная 
инфильтрация, развитие грануляци-
онной ткани. Такие глубокие изме-
нения в паренхиме печени приводят 
к изменениям состава белковых ком-
понентов крови (диспротеинемия 
с гипоальбуминемией) [5].
При длительном процессе с образо-
ванием крупных кист до нескольких 
литров в  объеме наиболее выра-
жено их механическое воздействие 
на ткань печени. Оно выражается 
в  прогрессирующих дистрофиче-
ских изменениях, склерозе стромы 
и  атрофии паренхимы, что в  итоге 
приводит к необратимым нарушени-
ям функции печени. Одновременно 
происходит механическое сдавление 
воротной или нижней полой вены, 
желчных протоков, что приводит 
к застойным явлениям и в конечном 
итоге к циррозу [2, 3, 5].

Классификация
Эхинококкоз печени классифициру-
ют по ряду признаков (таблица) [7].
Первое место среди осложнений эхи-
нококкоза печени занимает нагное-
ние кисты, далее следует ее разрыв. 
При нагноении паразит погибает. По-
следующее течение процесса в основ-
ном такое же, как и при обычном аб-
сцессе. Прорыв абсцесса в желчные 
протоки – причина гнойного холан-
гита. В случае разрыва неинфициро-
ванной кисты развивается картина 
анафилактического шока, впослед-
ствии может возникнуть множест-
венный эхинококкоз брюшной или 
плевральной полости [3, 4, 7]. 

Клинические проявления
По стадиям клинического течения 
болезни выделяют [4, 5, 7]:

 ■ бессимптомную стадию (доклини-
ческую); 

 ■ стадию начальных проявлений 
и  стадию выраженных проявле-
ний (неосложненную);

 ■ стадию осложнений.
Бессимптомная стадия может длить-
ся несколько лет и даже десятилетий 
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Классификация эхинококкоза печени

Критерий Тип эхинококкоза
Количество 
эхинококковых кист

Одиночный
Множественный
Сочетанный
Распространенный

Патогенетический 
принцип

Первичный
Рецидивный:
 ■ вторичный 

диссеминированный;
 ■ вторичный рецидивирующий;
 ■ вторичный метастатический

Резидуальный множественный 
эхинококкоз различных органов, 
включая брюшную полость и печень

Наличие сочетанного 
поражения других 
органов

Изолированное поражение печени
Сочетанное поражение с другими 
органами

Диаметр кисты Мелкий (до 5 см)
Средний (6–10 см)
Большой (11–20 см)
Гигантский (21 см и более)

Топография кисты 
в органе

Подкапсульный
Поддиафрагмальный
Периферический (поверхностный)
Центральный (внутриорганный)

Сегментарное 
расположение 
с указанием сегментов 
локализации ларвоцист

Левая доля печени (I–IV сегменты)
Правая доля печени (V–VIII 
сегменты)

Жизнеспособность 
кисты

Живой паразит
Киста с признаками «старения»
Погибающая киста
Погибшая киста (обызвествление, 
фиброз кисты, псевдоопухоль)

Клиническое течение Неосложненный:
 ■ перипаразитарный 

неспецифический гранулематоз; 
 ■ очаговый перипаразитарный 

фиброз; 
 ■ обызвествление фиброзной 

капсулы; 
 ■ перипаразитарный реактивный 

(антигенный) гепатит
Осложненный:
 ■ нагноение кисты;
 ■ прорыв кисты с генерализацией 

процесса;
 ■ гнойно-деструктивный 

холангит и перихолангит; 
 ■ хронический персистирующий 

гепатит;
 ■ паразитарный цирроз;
 ■ портальная гипертензия;
 ■ желтуха (компрессионная, 

обтурационная, смешанная); 
 ■ системный амилоидоз;
 ■ сепсис
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после заражения. В этот период киста 
имеет небольшие размеры и находит-
ся в толще паренхимы печени. Выяв-
ляется случайно при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) или рентгеногра-
фии [5, 8]. 
В неосложненной стадии жалобы па-
циентов, как правило, неспецифичны. 
Характерны проявления астеническо-
го синдрома (общая слабость, сниже-
ние работоспособности, потеря массы 
тела, головная боль и др.), возможны 
диспепсические расстройства, различ-
ные аллергические реакции: зуд, кож-
ная сыпь с сопутствующей эозинофи-
лией крови. Показательны жалобы на 
боли и ощущение тяжести в правом 
подреберье. Тупые боли возникают 
вследствие растяжения глиссоновой 
капсулы растущей кистой, сдавле-
ния сосудистых образований печени 
и соседних органов. Нередко отмеча-
ется увеличение печени за счет роста 
кисты. Печень при пальпации увели-
ченная, неоднородной консистенции: 
плотная (при локализации пузыря 
в  глубине паренхимы) или мягкая, 
эластичная (при поверхностном рас-
положении кисты) [3–5, 9].
В стадии осложнений прослеживает-
ся развернутая клиническая карти-
на эхинококкоза. Кисты, достигшие 
больших размеров, вызывают значи-
тельные патологические изменения. 
При локализации кист в задних отде-
лах печени нередко происходит сдав-
ление крупных сосудов. Развивается 
застой в системе воротной вены, что 
приводит к асциту и расширению вен 
живота, появлению отеков нижних 
конечностей. Часто наблюдается жел-
тушность кожных покровов и склер 
[3, 5, 8]. 
Присоединение гноеродной флоры 
(нагноение кисты) и  перфорация 
клинически сопровождаются повы-
шением температуры тела, ознобами, 
усиленным потоотделением, острыми 
болями и тяжестью в верхней полови-
не живота [3–5].

Диагностика
Предположить диагноз эхинококко-
за позволяют эпидемиологические 
данные и  клинические проявления 
заболевания, но происходит это, как 
правило, на стадии выраженных про-
явлений или стадии осложнений [10].
Результаты клинического анализа 
крови при эхинококкозе неспецифич-

ны и дают вспомогательную инфор-
мацию для уточнения диагноза. К ним 
относятся эозинофилия (ее появление 
характерно для многих паразитозов), 
повышение числа лейкоцитов, общего 
белка плазмы крови. Количество лим-
фоцитов может быть снижено [9, 10]. 
На современном этапе диагностики 
эхинококкоза особое значение при-
обретают иммунологические методы. 
Наиболее информативным считается 
иммуноферментный анализ (ИФА, 
ELIZA) [10, 11]. Его применяют для 
выявления эхинококкоза, а также ре-
цидивов заболевания (неоднократное 
проведение). Преимущества ИФА  – 
высокая чувствительность, быстрота 
и удобство проведения диагностиче-
ской реакции, возможность ранней 
диагностики заболевания. Иммуно-
логические реакции становятся по-
ложительными на 7–21-й день после 
заражения, максимальные титры 
определяются к 60–150-му дню [11]. 
Кроме того, в  клинической практи-
ке применяется реакция пассивной 
гемагглютинации на эхинококковые 
антитела [7].
Помимо лабораторных анализов ре-
шающую роль играют инструменталь-
ные методы. УЗИ – один из наиболее 
перспективных методов диагности-
ки эхинококкоза печени позволяет 
в большинстве случаев установить ди-
агноз. При наличии гигантских эхи-
нококковых кист и  множественных 
поражений интерпретация результа-
тов УЗИ затруднена. В этих случаях 
возникает необходимость сочетания 
УЗИ с  компьютерной томографией 
(КТ) [8–10].
КТ позволяет точно определить 
расположение эхинококковых кист 
в долях и сегментах печени, их коли-
чество, сочетание с поражениями дру-
гих органов брюшной и грудной поло-
стей, выявить различные осложнения, 
а также эффективно дифференциро-
вать эхинококкоз от опухолей. Общая 
точность КТ-диагностики при эхино-
коккозе, по различным данным, пре-
вышает 95% [7, 10].
При необходимости на стационар-
ном этапе могут быть проведены 
дополнительные диагностические 
мероприятия:
 ■ КТ органов брюшной полости с бо-

люсным контрастированием;
 ■ магнитно-резонансная холангио-

панкреатография  – для оценки 

взаиморасположения кистозных 
структур с билиарной системой;

 ■ интраоперационное УЗИ;
 ■ диагностическая лапароскопия 

с гистологическим исследованием 
биологического материала;

 ■ интраоперационная холангио-
графия – для определения уровня 
проходимости желчных протоков, 
оценки характера пассажа желчи 
в желудочно-кишечном тракте [7].

Лечение
Основным методом лечения эхино-
коккоза признан хирургический. Тем 
не менее он имеет ряд недостатков 
в виде различных послеоперационных 
осложнений, повторного обсеменения 
и рецидива заболевания [1, 8, 12, 13].
Противопаразитарная химиотера-
пия назначается при разрыве кист, 
множественных поражениях киста-
ми небольших размеров (не более 
3–5 см) печени, легких и других орга-
нов, при которых оперативное вме-
шательство сопряжено с  высоким 
риском для жизни больного и  не-
возможно технически, а также в по-
слеоперационном периоде для про-
филактики рецидивов, пациентам 
в эндемических очагах при наличии 
антител к эхинококку и отсутствии 
кист при полном инструментальном 
обследовании [4, 11–14].
Анализ результатов консервативного 
лечения пациентов с эхинококкозом 
печени также позволяет рекомендо-
вать химиолечение в качестве основ-
ного метода при эхинококковых 
кистах небольших размеров – до 4,0 
см. Однако предназначенные для 
химиотерапии препараты облада-
ют побочными эффектами. После 
применения высоких доз возможно 
развитие агранулоцитоза, лейкопе-
нии, появление лихорадки, алопеции 
и  токсического гепатита. Поэтому 
данный метод имеет ограниченное 
применение [4, 14, 15]. 
Хорошим терапевтическим эффектом 
характеризуется комбинированное 
применение химиотерапии, гепато-
протекторов и детоксикационной те-
рапии. В 90% наблюдений такой под-
ход дает положительный результат. 
Назначение и проведение нескольких 
курсов химиотерапии способству-
ет в ряде случаев кальцинированию 
фиброзной капсулы, а иногда и всей 
кисты [14].

Лекции для врачей
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Противопаразитарное лечение в  на-
стоящее время проводят албендазолом 
и его производными. Препарат прини-
мают внутрь после еды в дозе 10 мг/кг 
массы тела (не более 800 мг/сут) в два 
приема. Курс  – 28 дней. Интервалы 
между курсами должны быть не менее 
двух недель. Продолжительность ле-
чения клинически выраженных форм 
инвазии – 12–18 месяцев [4, 11, 12, 14]. 

В случае, когда фармакотерапия оста-
ется единственным методом лечения 
из-за невозможности удалить кисты 
оперативным способом, албендазол 
применяют в той же суточной и ци-
кловой дозе, но курс лечения должен 
состоять не менее чем из девяти-десяти 
циклов (18 месяцев). Лечение прово-
дится при нормальных лабораторных 
показателях (общий и биохимический 

анализ крови). В процессе лечения ка-
ждые 5–7 дней проводится контроль-
ное исследование крови [4, 14].

Прогноз
После радикального оперативного 
лечения эхинококкоза прогноз благо-
приятный, при невозможности про-
ведения оперативного лечения, как 
правило, неблагоприятный [4].   
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лечении пациентов с болевой формой хронического панкреатита. Дизайн исследования: 4-х недельное лечение таблетированной и капсулированной микрогранулированной лекарственных форм панкреатина 60 больных хроническим 
панкреатитом (ХП) билиарной или алкогольной этиологии в стадии обострения (болевая форма) без выраженных проявлений внешнесекреторной недостаточности органа. Ни у одного из больных не отмечено выраженных клинических 
симптомов внешнесекреторной недостаточности ПЖ. 4. Инструкция по применению препарат Мезим® форте  (П N013391/01-060819).

СОКРАЩЁННАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА МЕЗИМ® ПРО Показания к применению • заместительная терапия при внешнесекреторной недостаточности функций поджелудочной железы (в т.ч. хронический 
панкреатит, муковисцидоз); • хронические воспалительно-дистрофические заболевания желудка, кишечника, печени, желчного пузыря; • состояния после резекции или облучения органов ЖКТ, сопровождающиеся нарушением 
переваривания пищи, метеоризмом, диареей (в составе комбинированной терапии); • расстройство ЖКТ функционального характера (при кишечных инфекционных заболеваниях, синдроме раздраженного кишечника и т.д.); • для 
улучшения переваривания пищи у пациентов с нормальной функцией ЖКТ в случае погрешностей в питании; • подготовка к рентгенологическому и ультразвуковому исследованиям органов брюшной полости. Противопоказания • 
острый панкреатит; • обострение хронического панкреатита; • повышенная чувствительность к панкреатину или другим компонентам препарата; • наследственная непереносимость галактозы, недостаток лактазы или синдром глюкозо-
галактозной мальабсорбции; • детский возраст до 3 лет (неделимая лекарственная форма).  Подробная информация о препарате содержится в инструкции по применению Мезим® Про П N014681/01. Отпускается без рецепта. Материал 
предназначен для специалистов здравоохранения.
ООО «Берлин-Хеми/А.Менарини», Россия 123112, г. Москва, Пресненская набережная, дом 10, БЦ «Башня на Набережной», Блок Б,
тел. (495) 785-01-00, факс (495) 785-01-01. https://www.berlin-chemie.ru/
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*По сравнению с препаратом Мезим®  форте
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