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Желтуха (лат. icterus) – ​синдром, 
характеризующийся желтой 

окраской кожи, слизистых оболочек 
и склер, изменением окраски секретов 
и экскретов вследствие увеличения 
в крови содержания билирубина, свя-
занного с нарушением пигментного 
обмена (обмена билирубина) [1].

Ретроспективное исследование 
более 700 человек показало, что 
большинство (55 %) случаев острой 
желтухи у взрослых вызваны внутри-
печеночными расстройствами, вклю-
чая вирусный гепатит, алкогольное 
заболевание печени и лекарственное 
повреждение печени [1]. Остальные 
45 % случаев острой желтухи явля-
ются внепеченочными и включают 
желчнокаменную болезнь, гемолиз 
и злокачественные новообразования.

Видимое на глаз желтушное окра-
шивание наблюдается при повышении 
билирубина свыше 35 ммоль/л [2]. 
Термины «прямой» и «непрямой» би-
лирубин получили названия исходя 
из результатов химической реакции 
билирубина с диазореактивом Эрлиха 

(реакция ван ден Берга). Связанный 
билирубин, являясь водораствори-
мым, реагирует с реактивом напрямую 
и выпадает в осадок без добавления 
дополнительных реагентов, а несвя-
занный (жирорастворимый) требует 
добавочных реактивов и реагирует 
не прямо и не образует в пробирке 
осадок [3].

Интенсивность синдрома желтухи 
зависит от кровоснабжения органов 
или ткани, в клинической практике 
первично выявляется желтое окраши-
вание склер, затем кожных покровов, 
при длительном течении синдрома 
желтухи происходит окисление били-
рубина в биливердин – ​цвет кожных 
покров приобретает интенсивный 
желто-зеленый цвет, таким образом, 
по цвету кожных покровов у пациента 
можно предположить длительность 
синдрома желтухи [4–6].

При заболевании печени синдром 
желтухи является одним из самых 
часто встречающихся синдромов, 
но практическому врачу необходи-
мо заподозрить и выявить на ранних 

стадиях заболевания этот синдром 
и решить, куда госпитализировать 
пациента – ​в инфекционную больни-
цу, хирургический или терапевтиче-
ский стационар. Выявление синдро-
ма желтухи, как правило, не требует 
на первичном осмотре у терапевта 
дополнительных методов исследова-
ния, достаточно увидеть желтушное 
окрашивание склер, уздечки языка 
и кожных покровов.

Желтуха бывает: надпеченочная 
(гемолитическая) – ​характеризуется 
повышением и возникает за счет по-
вышенной продукции билирубина 
главным образом в связи с усилени-
ем распада эритроцитов и реже при 
нарушении плазменного транспорта 
билирубина; печеночная (паренхи-
матозная, печеночноклеточная) – ​ха-
рактеризуются повышением и воз-
никает за счет нарушения захвата, 
конъюгации и экскреции билиру-
бина гепатоцитами; подпеченочная 
(механическая) – ​характеризуется 
повышением и возникает за счет ос-
ложнения патологических процессов, 

Синдром желтухи у пациента с алкогольной 
болезнью печени в терапевтической практике
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Резюме
При заболеваниях печени синдром желтухи является одним из самых 
часто встречающихся. Практическому врачу крайне важно заподозрить 
и выявить этот синдром на ранних стадиях заболевания, а также решить, 
в какой из стационаров госпитализировать пациента – инфекционный, 
хирургический или терапевтический. Выявление синдрома желтухи 
при первичном осмотре, как правило, не требует у терапевта допол-
нительных методов исследования, а наиболее часто встречающейся 
патологией, сопровождающей синдром желтухи, является алкогольная 
болезнь печени.
Ключевые слова: синдром желтухи, цирроз печени, алкогольная поли-
висцеропатия, алкогольная болезнь печени, хроническая алкогольная 
интоксикация.

Summary
With liver diseases, jaundice syndrome is one of the most 
common. It is extremely important for the doctor to suspect 
and identify this syndrome in the early stages of the disease, 
as well as decide which hospital to hospitalize the patient: 
infectious, surgical or therapeutic. The detection of jaundice 
syndrome during the initial examination, as a rule, does not 
require therapeutic additional research methods, but a com-
mon pathology accompanied by jaundice syndrome is an 
alcoholic liver disease.
Key words: jaundice syndrome, cirrhosis of the liver, alcoholic 
polyvisceropathy, alcoholic liver disease, chronic alcohol 
intoxication.
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нарушающих отток желчи на раз-
личных уровнях желчевыводящих 
протоков [2, 6, 7].

Синдром желтухи часто проте-
кает вместе с синдромом холестаза, 
который характеризуется уменьше-
нием поступления желчи в двенад-
цатиперстную кишку из-за наруше-
ния ее образования, экскреции или 
выведения. Холестаз разделяется 
на внутрипеченочный и внепеченоч-

ный. Внутрипеченочный холестаз, 
в свою очередь, делится на обструк-
тивный и необструктивный. Обструк-
тивный холестаз возникает вслед-
ствие органических (кисты, опухоли, 
абсцессы и др.), инфильтративных 
(стеатоз и др.) и диссеминирован-
ных изменений печени (туберкулез 
и др.), воспалительной пролиферации 
желчных протоков (холангит и др.). 
Необструктивный холестаз возникает 
вследствие приобретенных болез-
ней печени (алкоголь, хронические 
гепатиты и циррозы печени, застой-
ная сердечная недостаточность и др) 
и врожденных болезней накопления 
печени. Внепеченочный холестаз 
связан с нарушением оттока желчи, 
обусловленным механическими фак-
торами [6, 8].

При гемолитической желтухе по-
вышен уровень билирубина за счет не-
прямого, при этом ферменты цитолиза 
и холестаза остаются в норме; парен-
химатозная желтуха сопровождается 
повышением билирубина за счет пря-
мого и непрямого, повышение уров-
ня ЩФ, АСТ и АЛТ; при механиче-
ской – ​повышение билирубина за счет 
прямого, уровень ЩФ повышен, АСТ 
и АЛТ в норме, обесцвеченный кал 
и моча цвета пива.

Диагностика болезни печени 
при алкогольной поливисцеропатии 
заключается в тщательном сборе 
анамнеза – ​выяснении длительности 
алкогольного анамнеза, запоев; как 
правило, пациент безработный или 
нет семьи, а также имеется семейный 
анамнез – ​родители злоупотребляли 
алкоголем.

Объективно обращают на себя 
внимание Habitus alcoholica, запах 
алкоголя, ринофима, неопрятный 
вид, татуировки, множественные 
следы бытовых травм (переломы 
ребер, рубцы, следы ожогов, отмо-
рожений, ссадины на коже кистей 
рук, передней поверхности голеней, 
лице), могут быть психоневрологи-
ческие нарушения как проявления 
энцефалопатии (неадекватное по-
ведение, дезориентация во времени 
и пространстве), тремор рук, язы-
ка, отсутствие зубов, сосудистые 
звездочки, печеночные ладони, эн-
докринные нарушения (снижение 
либидо и потенции у мужчин, дис-

менорея у женщин), гинекомастия 
и женский тип оволосения у мужчин, 
выпадение волос, асцит, расширен-
ные вены на передней стенке живота, 
печеночный запах (fetor hepaticus) 
(рис. 1, 2, 3) [5, 8, 9–11].

При симптомах, которые относят-
ся к «красным флагам» (нарушения 
сознания, хлопающий тремор, боли 
в области правого подреберья, быс-
трое и немотивированное снижение 
веса, анемия, лихорадка и синдром 
желтухи), показана немедленная 
госпитализация в стационар.

Врач общей практики должен оце-
нить клиническую картину пациен-
та с синдромом желтухи и ответить 
на вопросы:
1.	 какого вида желтуха?
2.	 какова причина желтухи?
3.	 если желтуха связана с патологи-

ей печени, то это острое пораже-
ние или обострение хронического 
заболевания печени?

4.	 есть ли печеночная недостаточ-
ность?

Необходимо оценить факторы, 
настораживающие в отношении 
возможного злоупотребления ал-
коголем (по J. Chik et al., 2007): ​со-
циальные ‒ дисгармония и насилие 
в семье, недостаточное внимание 
к детям, криминальное поведение 
(вождение автомобиля в нетрезвом 
виде, хулиганство, мелкое воровство 
и др.), ложные звонки в экстренные 
службы (пожарную службу, скорую 
помощь и др.), беспорядочные по-
ловые связи, финансовые проблемы; 
факторы, связанные с трудовой де-
ятельностью – ​повторные прогулы 
(особенно до и после выходных 
дней), снижение производительности 
труда, несчастные случаи на произ-
водстве, частая смена места работы; 
психиатрические – ​амнезия, нару-
шения памяти, деменция, агрессия, 
эмоциональное возбуждение, склон-
ность к депрессиям, патологическая 
ревнивость, галлюцинации, неэффек-
тивность психотропной терапии при 
ее проведении по другим показаниям, 
эпизоды членовредительства; меди-
цинские – ​множественные алкоголь-
ные эксцессы, сопровождающиеся 
травмами головы, желудочно-кишеч-
ные кровотечения, диарея и симп-

Рисунок 1. Портальная гипертензия у паци-
ента с синдромом желтухи.

Рисунок 2. Телеангиэктазия (сосудистые 
звездочки).

Рисунок 3. Асцит, расширенные вены на пе-
редней стенке живота.
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томы мальабсорбции, острый или 
хронический панкреатит, патология 
печени с изменением биохимических 
показателей, сердечная аритмия, ар-
териальная гипертензия и нарушения 
мозгового кровообращения, перифе-
рическая нейропатия, мозжечковая 
атаксия, импотенция и (или) сниже-
ние либидо, абстинентный синдром, 
начиная со среднего возраста, острая 
и хроническая миопатия, необъясни-
мое бесплодие.

Для выявления алкогольной за-
висимости также широко исполь-
зуются различные тесты, один 
из них – ​AUDIT (Alcohol Use Disorders 
Identification Test), разработанный 
в 1989 году рабочей группой ВОЗ 
и созданный для раннего выявления 
пациентов группы риска и злоупо-
требляющих алкоголем.

AUDIT состоит из 10 вопросов: 
вопросы 1–3 касаются потребления 
алкоголя, вопросы 4–6 – ​алкогольной 
зависимости, а в вопросах 7–10 рас-
сматриваются связанные с алкоголем 
проблемы. Число баллов, у женщин – ​7, 
у мужчин – ​8 и более, указывает на вы-
сокую вероятность злоупотребления 
алкоголя. Двадцать и более баллов ука-
зывает на возможную алкогольную 
зависимость и необходимость специ-
ализированного лечения.

Тест CAGE широко используется 
докторами различных специально-
стей, также в комплексе с другими 
методами, его следует считать поло-
жительным при наличии всех четырех 
утвердительных ответов на вопросы:.
1.	 тяжело ли вам отказаться от ал-

коголя?
2.	 раздражает ли вас, когда окру-

жающие критикуют прием вами 
алкоголя?

3.	ощущаете ли вы чувство вины 
в связи с приемом алкоголя?

4.	 есть ли у вас необходимость по-
хмелиться?

Для оценки объективных фи-
зических признаков хронической 
алкогольной интоксикации (ХАИ) 
используют модифицированный тест 
«Сетка LeGo», состоящий из физиче-
ских признаков ХАИ, однако специ-
фичных физических признаков для 
злоупотребления алкоголем не выяв-
лено, поэтому наибольшая специфич-

ность и объективность физических 
маркеров ХАИ ограничивается воз-
растным коридором 30–65 лет и их 
сочетанием.

В общем анализе крови при ал-
когольной поливисцеропатии можно 
диагностировать макроцитарную ане-
мию, тромбоцитопению, ускоренную 
СОЭ; в биохимическом анализе крови, 
как правило, возникают гипоальбуми-
немия, повышение уровня АЛТ, АСТ, 
ГГТП, ЩФ, гипогликемия, уменьше-
ние уровня протромбина.

Специфических биохимиче-
ских маркеров злоупотребления 
алкоголем нет, однако активность 
γ-глютамилтранспептидазы (ГГТТ) 
считают одним из маркеров регу-
лярного злоупотребления алкоголем. 
У пациентов употребление более 60 г 
этанола в день вызывает повышение 
ГГТТ только в 2/3 случаев, при этом 
средний объем эритроцита (MCV) 
повышается у 1/3 таких пациен-
тов [12].

Маркером злоупотребления ал-
коголем считают также карбогидрат-
дефицитный трансферрин (CDT). 
В норме трансферрин имеет карбо-
гидратный компонент – ​он исчеза-
ет, когда пациент употребляет более 
60 г этанола в день в предшествую-
щие 3 недели и более. Необходимо 
определять процентное соотношение 
карбогидратдефицитного трансфер-
рина к общему трансферрину крови 
(%CDT). Специфичность CDT выше, 
чем MCV и ГГТТ – ​показатель %CDT 
не изменяется при лекарственном по-
ражении печени, однако чувствитель-
ность ниже, чем ГГТ, но выше, чем 
MCV. Соотношение АСТ/АЛТ более 
2 также свидетельствует о злоупотре-
блении алкоголем с сопутствующей 
патологией печени.

Этанол может быть определен 
в моче уже после исчезновения его 
из крови и выдыхаемого воздуха. 
Этилглюкуронид (метаболит этано-
ла – ​EtG) определяется в моче в тече-

Рисунок 4. Тест AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test).

Таблица 1
Тест «Сетка LeGo»

Ожирение
Дефицит массы тела (в норме толщина 
кожной складки на плече не менее 1 см)
Транзиторная артериальная гипертония

Тремор

Полинейропатия

Мышечная атрофия

Гипергидроз

Гинекомастия

Увеличение околоушных желез

Обложенный язык

Наличие татуировки

Контрактура Дюпюитрена

Венозное полнокровие конъюнктивы
Гиперемия лица с расширением сети 
кожных капилляров
Гепатомегалия

Телеангиэктазии

Пальмарная эритема
Следы ожогов, травм, костных переломов, 
обморожений
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ние нескольких часов после того, как 
этанол уже не определяется в крови, 
выдыхаемом воздухе и моче.

На амбулаторном приеме у паци-
ента с алкогольной поливисцеропати-
ей и синдромом желтухи часто выяв-
ляют цирроз печени, тяжесть которого 
определяют по Чайлду [13–14].

Клинический пример
Пациент Н., 38 лет. Жалобы при 

поступлении: желтушность кож-
ных покровов и зуд, одышка при 
ранее привычной нагрузке, отеки 
голеней и стоп, увеличение живота 
в объеме.
Анамнез заболевания: злоупо-

требляет алкоголем в течение дли-
тельного времени (по 1–2 бутылки 
пива в день), в течение последней 
недели – ​5–6 бутылок пива в день. 
Около месяца назад стал отмечать 
отеки стоп и голеней, увеличение 
живота в объеме, постепенно по-
явилась и стала нарастать одышка, 
в связи с нарастанием желтушно-
сти кожных покровов и увеличением 
живота в объеме госпитализирован 
в многопрофильный стационар бри-

гадой скорой медицинской помощи 
с направительным диагнозом «син-
дром желтухи, ненапряженный асцит 
неясной этиологии».

Анамнез жизни: курит 4–5 сигарет 
в день.

Объективный осмотр: состояние 
средней степени тяжести. Кожные 
покровы желтушной окраски. Тро-
фические изменения голеней. Над 
легкими жесткое дыхание, не про-
водится по нижним отделам с обе-
их сторон. ЧДД – ​20 раз в мин. АД – ​
120/70 мм рт. ст. Печень при пальпа-
ции выступает из-под края реберной 

дуги на 2 см, плотная, безболезненная. 
Ненапряженный асцит. Селезенка 
не пальпируется.

ЭКГ: ритм синусовый, ЭОС распо-
ложена нормально, ЧСС – ​80 уд./мин.

Рентгенография органов грудной 
клетки: гиповентиляция базальных 
отделов легочных полей за счет по-
нижения экскурсии диафрагмы.

Общий анализ крови: гемоглобин 
100 г/л (MCV – ​101,84; тромбоциты – ​
139; СОЭ – ​38 мм/ч); в биохимиче-
ском анализе крови: билирубин – ​102 
(прямой – ​52, непрямой – ​50), альбу-
мин – ​11, АСТ – ​69, АЛТ – ​27, ЩФ – ​
190, глюкоза – ​4,0 ммоль/л; коагуло-
грамма: протромбин по Квику – ​48, 
МНО – ​1,79.
УЗИ органов брюшной полости: 

признаки хронического панкреатита. 
Диффузные изменения печени. Сво-
бодная жидкость в брюшной полости. 
Жидкость в правой плевральной по-
лости.

ЭГДС: диффузный гастрит, ва-
рикозное расширение вен пищевода 
I степени (по Пакету).

Консультация хирурга: данных 
за механическую желтуху, острую 
хирургическую патологию нет.

Консультация невролога: алко-
гольная энцефалопатия II степени, 
полинейропатия.

Таким образом, у пациента отме-
чены:

•	 алкогольный анамнез;
•	 желтушное окрашивание кожных 

покровов;
•	 увеличенная печень;
•	 асцит;
•	 варикозно расширенные вены пи-

щевода;
•	 желтуха за счет прямого били-

рубина;
•	 макроцитарная анемия;
•	 ЭКГ в норме.

В связи с вышеперечисленными 
клинико-лабораторными и инстру-
ментальными методами исследования 
пациенту в многопрофильном стацио-
наре поставили клинический диагноз. 
Основной: цирроз печени алкогольной 
этиологии класса В по Чайлду. Фон: 
хроническая алкогольная поливисце-
ропатия – ​алкогольная энцефалопа-
тия, полинейропатия. Осложнения: 
портальная гипертензия, варикозное 

Таблица 2
Биологические тесты для выявления приема алкоголя (по J. Chik et al., 2007)

Тест Уровень доказательности Актуальность теста после 
приема алкоголя

Этанол в крови, моче, 
выдыхаемом воздухе С 0–12 часов

EtG С 12–24 часа

%CDT А 3 недели

ГГТП А 3 недели

MCV А 4 недели

АСТ/АЛТ > 2 С 3 недели

Таблица 3
Прогностическая шкала Child (сумма баллов 5–6 – ​класс A, 

 при сумме 7–9 – ​класс B, при сумме более 10 баллов – ​класс С)

Параметр
Баллы

1 2 3

Асцит Нет Мягкий, легко 
поддается лечению

Напряженный, плохо 
поддается лечению

Энцефалопатия Нет Легкая (I–II) Тяжелая (III–IV)

Билирубин, мкмоль/л (мг%) Менее 34 (2,0) 34–51 (2,0–3,0) Более 51 (3,0)

Альбумин, г/мл Более 35 28–35 Менее 28

ПТВ (с) или ПТИ (%) 1–4 (более 60) 4–6 (40–60) более 6 (менее 40)

Рисунок 5. Рентгенография органов грудной 
клетки.
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расширение вен пищевода I степени 
(по Пакету), асцит, паренхиматозная 
желтуха, макроцитарная анемия сред-
ней тяжести.

Состояние пациента, несмотря 
на проводимую терапию, прогрессив-
но ухудшалось – ​нарастание синдро-
ма желтухи, печеночной энцефало-
патии, перевод ОРИТ. На четвертые 
сутки от момента госпитализации 
диагностирована биологическая 
смерть.

Патологоанатомический диагноз. 
Основной: алкогольный мелкоузловой 
цирроз печени, алкогольная энцефа-
лопатия – ​атрофия коры в лобных до-
лях. Фон: хроническая алкогольная 

Рисунок 6. Мелкоузловой цирроз печени.

Рисунок 7. Варикозно расширенные вены 
пищевода.

Рисунок 8. Хронический индуративный панкреатит.

Рисунок 9. Отек головного мозга.

Рисунок 10. Алгоритм ведения пациента с синдромом желтухи.

Гипербилирубинемия (в норме общ. билирубин – 3–22 мкмоль/л, конъюгированный 0–5 мкмоль/л

Повышен конъюгированный билирубин

Измерить уровень ЩФ (в норме до 150 Ед/п)

ЩФ повышена < 300 Ед/п

Оценить уровень АЛТ / АСТ 
сыворотки (в норме < 40 ЕД/л)

АЛТ / АСТ < 40 Ед/л

Гепатоклеточные 
заболевания

Синдром Ротора
Синдром Дабина-

Джонсона

Отрицательные 
серологические 

анализы

Биопсия печени

ЩФ повышена > 300 Ед/л

Холестатическая желтуха

АЛТ / АСТ > 40 Ед/л

КТ и МРТ отклонений не выявили – исключить 
поражение паренхимы печени

Провести вирусное 
серологическое исследование

Положительные 
серологическиие 

анализы

Вирусные гепатиты 
A, B, C, D, G. F

Гематокрит > 38, 
признаков гемолиза нет

Голодание
Синдром Жильбера

Синдром Криглера-Наджара
Лекарственные средства

УЗИ печени и желчных путей

Находки  
на КТ / МРТ

Признаки расширения желчных 
протоков отсутствуют

В анамнезе нет 
указаний  

на прием лекарств

КТ / МРТ

Гематокрит < 38, признаки 
гемолиза

Гемолиз

Расширение желчных путей

Очаговые поражения 
печени, цирроз печени, 

жировой гепатоз, 
инфильтративные 

заболевания

Желчная обструкция

В анамнезе 
прием лекарств

•	 Конкременты
•	 Опухоль
•	 Сдавление извне
•	 Стриктуры, атрезии
•	 Киста холедоха
•	 Склерозирующий холангит

Хлорпромазин, эстрогены, 
метилтестостерон, 

галотанизониазид, фенитоин

Повышен неконъюгированныйбилирубин (> 22 мкмоль/л)

Оценить гематокрит, исследовать мазок крови
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интоксикация с полиорганными про-
явлениями – ​алкогольная кардиопатия, 
алкогольная полинейропатия (кли-
ническая), алкогольный панкреатит, 
атрофия слизистых оболочек желу-
дочно-кишечного тракта и эндокрин-
ных органов. Осложнения: синдром 
портальной гипертензии – ​спленоме-
галия (300 г), варикозно расширен-
ные вены пищевода, паренхиматозная 
желтуха, острые эрозии пищевода 
и антрального отдела желудка, дву-
сторонний гидроторакс (по 300 мл), 
асцит (4000 мл), отек головного мозга 
и дислокация его ствола.

Сопутствующее заболевание: 
доброкачественная гиперплазия пред-
стательной железы.

Таким образом, у пациента с син-
дромом желтухи заподозрить алко-
гольную поливисцеропатию необхо-
димо при наличии объективных дан-
ных – ​запах алкоголя, энцефалопатия, 
тремор, отсутствие зубов, сосудистые 
звездочки, печеночные ладони, гине-
комастия и женский тип оволосения, 
выпадение волос, асцит, расширен-
ные вены на передней стенке живота, 
положительный тест (AUDIT или др.) 
на выявление алкогольной зависимо-
сти [14]. Изменения в лабораторно-
инструментальных методах исследо-
вания, характерные для алкогольной 
поливисцеропатии, – ​макроцитарная 
анемия, тромбоцитопения, ускорен-
ная СОЭ, гипербилирубинемия, гипо-
альбуминемия, повышение уровней 
АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, гипогликемия, 
уменьшение уровня протромбина.

На ЭКГ у пациентов с алкоголь-
ной поливисцеропатией определяют-
ся низкий вольтаж зубцов комплек-
са QRS, фибрилляция предсердий, 
желудочковые нарушения ритма; 
по данным УЗИ органов брюшной 
полости – ​ увеличенная, плотная 
и неоднородная по структуре печень, 
расширение воротной вены; эзофа-
гогастродуоденоскопия – ​варикозно 
расширенные вены пищевода. Амбу-
латорному доктору для ведения паци-
ента с синдромом желтухи поможет 
в практической работе алгоритм, по-
казанный на рис. 10.

Врачу на амбулаторном приеме 
необходимо помнить о том, что дли-
тельное течение синдрома желтухи 
приводит к необратимым изменениям 
в органах и системах, прогрессирова-
нию печеночо-почечной недостаточ-
ности, что является одной из самых 
распространенных причин летального 
исхода у пациентов с алкогольной по-
ливисцеропатией. При высоких уров-
нях билирубинемии требуется ​экс-
тренная госпитализация в стационар.

Терапия желтухи включает 
лечение основного заболевания. 
Относительно АБП хорошие ре-
зультаты имеют препараты урсо-
дезоксихолевой кислота (УДХК), 
например Урсосан («Промед ЦС», 
Чехия). Обоснованием примене-
ния УДХК служат ее доказанные 
эффекты в отношении улучшения 
функционального состояния пече-
ни, снижения выраженности цито-
литического синдрома и желтухи 
[16, 17]. Известный широкий спектр 
применения УДХК основан на ее 
плейотропных эффектах: Урсосан 
оказывает желчегонное, антихоле-
статическое, гиполипидемическое, 
гипохолестериновое, антиоксидант-
ное и иммуномодулирующее дей-
ствия, описанные при многих пато-
логических состояниях [16–20]. При 
АБП применение УДХК оказывается 
важным вследствие влияния на сво-
бодно-радикальное окисление и со-
стояние антиоксидантной защиты, 
транспорта желчных кислот и (или) 
детоксикации, цитопротекции, что 
позволяет ускорять редукцию кли-
нической симптоматики, уменьшить 
выраженность желтухи и зуда, со-
кратить время нормализации лабо-
раторных показателей [20–22].
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Ожирение – ​одна из пандемий 
XXI века, представляющая 

мировую угрозу для жизни людей 
независимо от их социальной, про-
фессиональной, географической, 
возрастной и гендерной принад-
лежности. Значимость проблемы 
определяется повышенным риском 
развития множества хронических 
заболеваний у лиц с ожирением, 
угрозой инвалидизации пациентов, 

в том числе людей молодого трудо-
способного возраста, и снижением 
общей продолжительности жизни. 
В ряде исследований выявлены 
сопряженности между развитием 
ожирения и появлением гастроэнте-
рологических жалоб, среди которых 
важное место отводится хрониче-
скому запору и изжоге как одним 
из неинфекционных «эпидемий» 
XXI века [3]. При этом отмечено, 

что и врачи, и больные недооцени-
вают значение изжоги и хрониче-
ского запора [4, 5]. Пациенты либо 
игнорируют эти симптомы, либо, 
даже при их значительной выра-
женности, лечатся самостоятельно. 
По результатам многоцентрового 
исследования «Эпидемиология га-
строэзофагеальной рефлюксной 
болезни в России», только 29,2 % 
пациентов обращаются за професси-
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Резюме
Цель исследования: оценить корреляционные взаимосвязи между 
наличием избытка массы тела и развитием запоров и изжоги у па-
циентов гастроэнтерологического профиля. Материалы и методы. 
Выполнено анкетирование 51 пациента гастроэнтерологического 
отделения по авторскому опроснику, в котором учитываются 
следующие показатели: возраст, рост, масса тела, индекс массы 
тела (ИМТ), частота стула, раз в неделю, тип стула по Бристольской 
шкале (1–7), частота изжоги (раз в неделю), выраженность изжоги 
(по шкале от 0 до 10 баллов). Статистическая обработка проведена 
с помощью программы SPSS 8.0, клиническая база– СПБ ГБУЗ «Елиза-
ветинская больница». Результаты. Выявлены следующие корреляци-
онные взаимосвязи: 1) ИМТ – ​возраст. С возрастом увеличивается 
ИМТ: r = 0,329 (р = 0,014); 2) частота стула – ​возраст. С возрастом 
происходит урежение частоты стула: r = –0,651 (р < 0,001); 3) тип 
стула по Бристольской шкале – ​возраст. С возрастом тип стула 
смещается в сторону запоров: r = –0,515 (р < 0,001); 4) пол – ​час-
тота изжоги. Женский пол чаще страдает от изжоги: r = –0,269 (р = 
0,047); 5) тип стула по Бристольской шкале – ​ИМТ. С увеличением 
ИМТ происходит смещение стула в сторону запоров: r = –0,307 
(р = 0,023); 6) частота изжоги – ​масса тела. С увеличением массы 
тела растут частота и выраженность изжоги: 0,439 (р = 0,001); 7) 
частота изжоги – ​ИМТ. С увеличением частоты и выраженности 
изжоги растет ИМТ: 0,403 (р = 0,002). Выводы. Выявленные корре-
ляционные взаимосвязи показали, что у лиц с избыточной массой 
тела требуются проведение активного опроса в отношении на-
личия жалоб на запор и изжогу, а также мониторинг состояния 
пациентов в динамике в целях раннего выявления сопутствующей 
гастроэнтерологической патологии и профилактики развития 
рака пищевода у пациентов с изжогой и колоректального рака 
у пациентов с запорами.
Ключевые слова: ожирение, изжога, запор.

Summary
Objective. To assess the correlation between the presence of excess 
body weight and the development of constipation and heartburn in 
patients with a gastroenterological profile. Materials and methods. 
A questionnaire was completed for 51 patients of the gastroenter-
ological department using the author's questionnaire, which takes 
into account the following indicators: age, height, body weight,  
body mass index (BMI), stool frequency, once a week, type of stool 
according to the Bristol scale (1–7), frequency of heartburn (once a 
week), severity of heartburn (on a scale from 0 to 10 points). Statistical 
processing was performed using the SPSS 8.0 program, the clinical 
base was the Elizabethan Hospital (Saint Petersburg). Results. The 
following correlation relationships were identified: 1) BMI – ​age. BMI 
increases with age: r = 0.329 (p = 0.014); 2) stool frequency – ​age. 
With age, a decrease in stool frequency occurs: r = –0.651 (p < 
0.001); 3) the type of chair on the Bristol scale is age. With age, the 
type of stool shifts toward constipation: r = –0.515 (p < 0.001); 4) 
gender – ​frequency of heartburn. The female sex is more likely to 
suffer from heartburn: r = –0.269 (p = 0.047); 5) the type of chair on 
the Bristol scale – ​BMI. With an increase in BMI, the stool shifts toward 
constipation: r = –0.307 (p = 0.023); 6) frequency of heartburn – ​body 
weight. With an increase in body weight, the frequency and severity of 
heartburn increase: 0.439 (p = 0.001); 7) the frequency of heartburn – ​
BMI. With an increase in the frequency and severity of heartburn, BMI 
increases: 0.403 (p = 0.002). Conclusions. The correlation relationships 
revealed that overweight people require an active survey regarding 
the presence of complaints of constipation and heartburn, as well as 
monitoring the status of patients in dynamics for the early detection 
of concomitant gastroenterological pathology and prevention of 
esophageal cancer in patients with heartburn and colorectal cancer 
in patients with constipation.
Key words: obesity, heartburn, constipation.
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ональной помощью, причем изжога 
считается наиболее характерным 
симптомом (встречается у 83 % па-
циентов) гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ), ухудшает 
качество жизни, снижает уровень 
социальной адаптации пациента [1, 
2, 5, 6]. Хронический запор может 
быть проявлением манифестации 
метаболических расстройств (сахар-
ный диабет, гипотиреоз, гиперкаль-
циемия), неврологических или об-
структивных кишечных заболеваний, 
а также может быть ассоциирован 
с приемом различных медикаментов 
[4, 8, 9]. Хронический запор остает-
ся одной из важных проблем гастро-
энтерологии, требующей грамотной 
дифференциальной диагностики, 
адекватного подбора терапии, вы-
сокого уровня комплаентности па-
циента [7, 10, 11].

Целью исследования явилась оцен-
ка корреляционных взаимосвязей 
между наличием избытка массы тела 
и развитием запоров и изжоги у па-
циентов гастроэнтерологического 
профиля.

Материалы и методы
Выполнено анкетирование 55 па-

циентов гастроэнтерологического 
отделения (25 мужчин и 30 женщин, 
средний возраст 49,12 ± 17,03 года) 
на клинической базе в СПБ ГБУЗ 
«Елизаветинская больница» по ав-
торскому опроснику, в котором учи-
тываются следующие показатели: 
возраст, рост, масса тела,  индекс 
массы тела (ИМТ), частота стула 
(раз в неделю), тип стула по Бри-
стольской шкале (1–7) (рис. 1), 
частота изжоги (раз в неделю), вы-
раженность изжоги (по шкале от 0 
до 10 баллов).

Статистическая обработка про-
ведена с помощью с пакета компью-
терных программ SPSS Statistics 8.0. 
Распределение исследуемых показа-
телей в выборке отлично от нормаль-
ного, что было определено посред-
ством использования графического 
метода, критерия согласия χ2 Пирсона 
и W-теста Шарко-Уилка.

Для корреляционного анализа 
применялся коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена, положитель-

Рисунок 1. Типы стула по Бристольской шкале формы кала.

Рисунок 3. Распределение обследованных пациентов по частоте стула. По оси абсцисс – ​
тип стула по Бристольской шкале (1–3-й тип – ​склонность к запорам, 4-й тип – ​норма, 5–7-й 
тип – ​склонность к диарее, по оси ординат – ​процент встречаемости разных типов стула 
у обследованных пациентов.

Рисунок 2. Распределение обследованных пациентов по массе тела. По оси абсцисс – ​
варианты массы пациентов (от нормы до ожирения III степени), по оси ординат – ​процент 
от общего числа обследованных пациентов.
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ные значения которого свидетель-
ствовали о прямой связи между дву-
мя переменными, а отрицательные – ​
об обратной. Сила корреляционной 
связи оценивалась по шкале Чеддока. 
Значение критерия статистической 
значимости (p) принято на уровне 
менее 0,05.

Результаты исследования
Повышение массы тела было вы-

явлено у 62 % пациентов. Среди них 
были лица как с избыточной массой 
тела, так и с ожирением всех трех сте-
пеней (рис. 2).

Нарушение стула имело место 
у 51 % обследованных, при этом 
наблюдалось смещение типа стула 
по Бристольской шкале как в сторону 
запора, так и диареи (рис. 3).

Изжога в той или иной степени 
беспокоила 100 % пациентов, при этом 
изжога, беспокоящая более трех раз 
в неделю, была отмечена у 51 % об-
следуемых.

При проведении корреляционного 
анализа выявлены следующие статис-
тически значимые корреляционные 
взаимосвязи:
1.	 ИМТ – ​возраст. С возрастом уве-

личивается ИМТ: r = 0,329 (р = 
0,014);

2.	частота стула – ​возраст. С возрас-
том происходит урежение частоты 
стула: r = –0,651 (р < 0,001);

3.	 тип стула по Бристольской шка-
ле – ​возраст. С возрастом тип сту-
ла смещается в сторону запоров: 
r = –0,515 (р < 0,001);

4.	 пол – ​частота изжоги. Женский 
пол чаще страдает от изжоги: 
r = –0,269 (р = 0,047);

5.	 тип стула по Бристольской шкале – ​
ИМТ. С увеличением ИМТ проис-
ходит смещение стула в сторону 
запоров: r = –0,307 (р = 0,023);

6.	частота изжоги  – ​ масса тела. 
С увеличением массы тела растут 
частота и выраженность изжоги: 
0,439 (р = 0,001);

7.	частота изжоги – ​ИМТ. С увели-
чением частоты и выраженности 
изжоги растет ИМТ: 0,403 (р = 
0,002).

Наиболее значимые корреляци-
онные взаимосвязи представлены 
на рис. 4, 5.

Выводы
Выявленные корреляционные 

взаимосвязи показали, что у лиц 
с избыточной массой тела требуются 
проведение активного опроса в от-
ношении наличия жалоб на запор 
и изжогу, а также мониторинг состо-
яния пациентов в динамике в целях 
раннего выявления сопутствующей 
гастроэнтерологической патологии 
и профилактики развития рака пище-
вода у пациентов с изжогой и колорек-
тального рака у пациентов с запорами.

Сопряженность между повышен-
ной массой тела и частотой жалоб 

на запор и изжогу свидетельствует 
об остроте затронутой темы, важности 
индивидуального подхода и довери-
тельных отношений врача и пациент, 
необходимости своевременно начинать 
правильно подобранное лечение. Ме-
таболически больные пациенты с ожи-
рением при появлении у них жалоб 
на запоры и (или) изжогу нуждаются 
в расширенном гастроэнтерологиче-
ском обследовании для исключения 
органической патологии желудочно-
кишечного тракта и индивидуальном 
подборе терапии в зависимости от вы-
явленных изменений (табл. 1, 2).

Рисунок 4. Корреляционная связь: тип стула по Бристольской шкале – ​ИМТ.

Рисунок 5. Корреляционная связь: частота изжоги – ​ИМТ.
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Таблица 1
Варианты терапии изжоги у больных с ожирением

Терапия Функциональная изжога Неэрозивная ГЭРБ Эрозивная ГЭРБ
Первой линии Прокинетики Прокинетики, антациды, альгинаты Ингибиторы протонной помпы
Второй линии Анксиолитики, антидепрессанты Ингибиторы протонной помпы Ингибиторы протонной помпы

Таблица 2
Варианты терапии запора у больных с ожирением [7, 13]

Терапия Органический запор Функциональный запор Запор как осложнение терапии*

Немедикаментозное 
лечение

Диета, соответствующая 
основному 

заболеванию

Изменение образа жизни
Диета, потребление пищевых волокон, водный режим
Ритуальное регулярное посещение ванной комнаты

Отмена лекарственного препарата, 
способствующего развитию запора

Первой линии
Устранение причины 

(хирургической 
лечение)

Слабительные:
•	 осмотические: полиэтиленгликоль, макроголь, 

лактулоза
•	 стимулирующие: бисакодил, пикосульфат 

натрия, антрахиноны

Слабительные:
•	 осмотические – ​полиэтиленгликоль, 

макроголь, лактулоза;
•	 стимулирующие – ​бисакодил, 

пикосульфат натрия, антрахиноны

Второй линии
Восстановительная 

терапия в зависимости 
от первичного диагноза

Прукалоприд Исключение органического запора

Вспомогательная 
терапия

Улучшение кишечной 
микрофлоры

Примечание: * – ​список основных лекарственных препаратов, способствующих развитию запора [12]: антациды (содержащие алюминий, 
кальций); противодиарейные; добавки кальция и железа; нестероидные противовоспалительные средства; антидепрессанты; противоэпилеп-
тические; антигистаминные; нейролептики; блокаторы кальциевых каналов; диуретики; ингибиторы моноаминоксидазы; симпатомиметики; 
трициклические антидепрессанты.

Для цитирования: Барышникова Н. В., Соусова Я. В., Иванова А. С. Изжога и запор 
у больных с избыточной массой тела. Медицинский алфавит. 2020; (17): 11–14. 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-17-11-14.

For citation: Baryshnikova N. V., Sousova Ya. V., Ivanova A. S. Heartburn and con-
stipation in overweight patients. Medical alphabet. 2020; (17): 11–14. https://doi.
org/10.33667/2078-5631-2020-17-11-14.

XXXVI Всероссийская научно-практическая 
монотематическая конференция «Пищевод – 2020. 
Защита слизистой оболочки, моторика, канцерпревенция» 
(10 сентября, онлайн)

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА), 
Российская группа нейрогастроэнтерологии и мо-

торики совместно с профильной комиссией Минздрава 
России по специальности «гастроэнтерология» и клиникой 
пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии, 
гепатологии имени В. Х. Василенко (сертифицирован-
ным центром Европейского совета по гастроэнтерологии 
и гепатологии) приглашают на XXXVI Всероссийскую 
научно-практическую монотематическую конференцию 
«Пищевод – 2020. Защита слизистой оболочки, моторика, 
канцерпревенция».

Конференция проводится под руководством главного 
гастроэнтеролога Минздрава России, президента РГА, 
академика РАН Владимира Трофимовича Ивашкина.

В сложившейся ситуации РГА считает здоровье 
и безопасность нашего сообщества главным приорите-
том, поэтому президиумом ассоциации было принято 
решение провести в этот раз конференцию в формате 
онлайн. Рекомендуемая скорость подключения к интер-
нету для участия мероприятии – не менее 10 Мбит/с. 
За технической поддержкой обращайтесь по адресу 
online@gastro.ru.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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При ряде хирургических заболе-
ваний, травме, онкопатологии 

воспалительные и деструктивные 
процессы вызывают усиление про-
теолиза, способствуют образованию 
биоактивных метаболитов различной 
молекулярной массы, оказывающих 
сложное влияние на обмен веществ. 
Продукты нарушенного обмена, ак-
тивные ферменты внутриклеточных 
органелл, медиаторы воспаления, 
тканевые гормоны, бактериальные 
экзо- и эндотоксины приводят к по-
вышению сосудистой проницаемо-
сти, активации перекисного окис-
ления, нарушению агрегатного со-
стояния крови, угнетают гемопоэз, 
репаративные процессы, подавляют 
защитные системы организма – моно-
оксигеназную и иммунную, нару-
шают гистогематический и лимфа-
тический барьеры на фоне снижения 
микроциркуляции и тканевой гипок-
сии, проникновению метаболитов 
во внутриклеточный сектор жизненно 
важных органов с развитием функци-
рональной недостаточности.

Нутриционная поддержка (НП) – 
одно из базовых направлений сопрово-
дительной терапии при лечении опу-
холей, позволяющая обеспечить в ряде 
случаев не только улучшение качества 

жизни, удлинить ее сроки, но и влиять 
на механизмы дезинтоксикации [1–5]. 
Однако тактика дезинтоксикационной 
алиментации остается дискутабельной.

В отношении тактики НП еще 
в 2017 году в клинических рекомен-
дациях Минздрава России «Недоста-
точность питания: нутритивная под-
держка и регидратационная терапия 
у взрослых пациентов, нуждающихся 
в паллиативной медицинской помо-
щи» [6] и других работах [7] описаны 
общее влияние опухоли на метабо-
лизм, связанные с ростом опухоли 
местные изменения, последствия 
хирургического лечения, осложнения 
химио- и лучевой терапии. Из этих 
изменений при создании регламен-
та представляется целесообразным 
выделить две группы признаков, по-
зволяющих охарактеризовать нутри-
тивный статус, в том числе при разви-
тии интоксикационного процесса: 1) 
основные метаболические синдромы, 
характерные для онкопроцесса, и 2) 
нутриционный персонализирован-
ный компонент, формируемый по па-
раметрам известного алиментацион-
но-волемического диагноза (АВД).

На рис. 1 приведены основные 
общие метаболические синдромы 
проявления опухолей.

В механизмах развития этих син-
дромов и мышечного протеолиза при 
них, по мнению ученых [8, 9], играет 
целый ряд факторов (лизосомальные – 
катепсины; нелизосомальные – убик-
витин-зависимая 26 S-протеаза, убик-
витин-независимая 600 Да-протеаза, 
кальций-зависимый кальпаин I, II; 
белок дистрофин; ферроптоз; тканевая 
гипоксия и др.), биохимический аспект 
действия которых приведен на рис. 2.

К индивидуальным (персонализиро-
ванным) особенностям нутриционного 
статуса, оказывающим влияние на жиз-
необеспечение (в том числе состояние 
дезинтоксикационных возможностей), 
относятся изменения, выявляемые с по-
мощью известного АВД по Л. Н. Костю-
ченко [10], характеризующего:

•	 внешние признаки метаболиче-
ских нарушений;

•	 антропометрические данные 
(ТКЖС, недостаточность висце-
рального и соматического жира 
по номограммам);

•	 дефицит основных компонентов 
плазмы;

•	 соматометрические параметры 
(обмен, водные разделы, индекс 
мышечной массы);

•	 тяжесть состояния по APACHE, 
наличие и уровень кахексии, фазу 

Детоксикационная алиментация паллиативных 
больных онкологического профиля

Л. Н. Костюченко, д. м. н., проф., акад. РАЕ, зав. отделом нутрициологии

ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр имени 
А. С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы

Detoxification alimentation of palliative cancer patients
L. N. Kostyuchenko
Moscow Clinical Scientific and Practical Centre n. a. A. S. Loginov, Moscow, RussiaЛ. Н. Костюченко

Резюме
Введение. Нутриционная поддержка (НП) – одно из направлений сопрово-
дительной терапии при лечении опухолей. Тактика дезинтоксикационного 
питания до настоящего времени дискутируется. Материал и методы. 108 
пациентов с колоректальным раком, получавших стандартную НП (58 
человек) и НП с компонентом детоксикационного питания (50 человек). 
Оценка эффективности НП проводилась по критериям алиментационно-
волемического диагноза и параметрам общих метаболических синдро-
мов, характерных для онкопациентов. Полученные результаты позволили 
выявить стадии нутриционного угасания (НУ). Введение детоксикационной 
НП показано во вторую фазу НУ, в первую фазу НП целесообразна в зави-
симости от потребностей организма. Вывод. Алиментационная программа 
должна назначаться в зависимости от степени нутриционного угасания.
Ключевые слова: нутриционная поддержка, детоксикационное питание.

Summary
Introduction. Nutritional support (NS) is one of the areas of accompanying 
therapy in the treatment of tumors. The tactics of detoxification nutrition 
are still debated. Material and methods. 108 patients with colorectal 
cancer who received standard NS (58 people) and NS with a detox-
ification food component (50 people). Evaluation of the effectiveness 
of NS was carried out according to the criteria alimentazione-volume 
diagnosis and parameters of metabolic syndromes, characteristic for the 
cancer patients. The results obtained allowed us to identify the stages of 
nutritional extinction (NE). The detoxificating NS is indicated in the second 
phase of treatment, in the first phase of NS is appropriate depending on 
the needs of the body. Conclusion. The alimentory program should be 
assigned depending on the degree of nutritional extinction.
Key words: nutritional support, detoxification nutrition.
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метаболического ответа – ebb- или 
flow, анаболизм или эуболизм, вы-
раженность синдрома гиперме-
таболизма и гиперкатаболизма 
(по стадии распада белка);

•	 нутриционную недостаточность 
в баллах по АВД с учетом функ-
ционального резерва органов, ли-
митирующих усвоение;

•	 степень интоксикации;
•	 потребности;
•	 сопутствующие нозологии, лими-

тирующие усвоение нутритивных 
сред;

•	 белково-энергетическую недоста-
точность (Е‑46 по МКБ‑10);

•	 саркопению (М 62.84 по МКБ‑10);
•	 нутриционный риск;
•	 рекомендации по режимам и со-

ставу клинической алиментации.

Понятно, что интоксикация, раз-
вивающаяся при онкологии, наступает 
практически у каждого больного. Свя-
зано это с тем, что при злокачествен-
ных новообразованиях нарушаются 
процессы нормального метаболизма, 
и в тканях и биологических жидкостях 
организма накапливаются токсиче-
ские эндогенные элементы. Иными 

ОСНОВНЫЕ ОБЩИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ В ОНКОЛОГИИ

Воспалительный синдром

Прекахексия

Кахексия

Рефрактер-
ная кахексия

Особенности 
метаболического ответа 
при раке

•	 Реакция мышечного 
протеолиза, саркопения;

•	 SIRS(цитокины)
•	 Энергопотребность ↑
•	 Пластические потребности ↑
•	 Скорость окисления глюкозы ↓
•	 Скорость окисления липидов ↑
•	 Толерантность организма к ПВ ↑

Электролитный состав 
применяемых для ЭЗП смесей 
должен соответствовать химусу
Осмотичность не должна 
превышать 300–400 мосм
Оптимальная глубина гидролиза 
ПВ должна обеспечивать 
соотношения поли-, олиго- 
и мономеров, аналогичных 
химусным

Moore F. A., Phillips S. M., McClain C.J. et al. 
Nutrition Support for Persistent Inflammation, 

immunosuppression and Catabolism 
Syndrome / Review article:Nutr. Clin. Pract., 

2017 Apr; 32 (1 suppl): 1215–1275.

Фаза Ebb может не иметь 
очерченной клинической 
картины и быстро перейти в Flow

Потери белка
< 6 г/сут = 1ст.
12 г/сут = 2 ст. 

> 12 г/сут = тяжелая ст.

Аппетит ↓
Масса тела ↓ более 5 % 
за 6 месяцев
ИММ ↓

Токсико-анемический 
синдром

Абсобция 
нутриентов

↓

Синдром 
гиперметаболизма-
гиперкатаболизма

Синдром кишечной 
недостаточности(учитывать 
при Fast-track)

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ 
ОСНОВЫ ЭНТЕРАЛЬНОГО 
ЗОНДОВОГО ПИТАНИЯ

Синдром анорексии-
кахексии (СACS) (в 60–80 %)

Стресс-
фактор

Стресс-
фактор

Стресс-
фактор

SRS CARS Оксидатив-
ный стресс

СПОН ранний СПОН поздний

ИНР

Микробиота

Метаболическая 
дисфункция
(при угнетении 
CARS)

Оценка степени 
тяжести кахексии 

Стадии 
кахексии Баллы

Легкая 0–25

Умеренная 26–50

Тяжелая 51–75

Терминальная 76–100Рисунок 1. Основные общие метаболические синдромы в онкологии.

Рисунок 2. Механизмы мышечного протеолиза.
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словами, эндогенное отравление при 
онкологии обусловлено одновремен-
ным влиянием на организм сразу не-
скольких провоцирующих факторов: 
нарушением процессов метаболизма, 
распадом злокачественной опухоли, 
накапливанием применяемых во вре-
мя лечения лекарственных препаратов, 
выделением опухолями специфиче-
ских веществ (PIF и других), ослож-
нениями химио- или лучевой терапии. 
При интоксикации у онкопациентов 
могут отмечаться головная боль, по-
вышение температуры, тошнота, рво-
та, неустойчивый стул, пониженный 
аппетит, общая слабость, быстрая 
утомляемость, сонливость, ощущение 
перебоев в сердце, тахикардия, пере-
пады АД, снижение массы тела, воз-
можно появление одышки, бледности 
кожи и акроцианоза, синюшности губ, 
признаков почечной и печеночной не-
достаточности, в крови – лейкоцитоз 

и повышенная СОЭ, снижение уровня 
белка, эритроцитов, другие изменения. 
Причины возникновения интоксика-
ции при онкологии на ранних стадиях, 
как правило, – циркуляция продуктов 
метаболизма клеток новообразования 
в крови, а на поздних стадиях – распад 
опухоли; кроме того, имеют место ре-
зультат химиотерапии (ХТ), лучевой 
терапии, общехирургические и мета-
болические (в том числе ятрогенного 
генеза при неверно определенном 
назначении препаратов нутритивного 
действия) осложнения. При распаде 
опухоли в крови происходят также 
электролитные и обменные наруше-
ния (табл. 1).

В процессе интоксикации повы-
шается уровень мочевины, ее кри-
сталлы закупоривают почечные ка-
нальцы, вызывая острую почечную 
недостаточность. Возрастает уровень 
фосфатов, что нарушает работу ЦНС, 

а возросший уровень кальция в ор-
ганизме вызывает сердечную недо-
статочность, аритмию.

Причиной интоксикации может 
быть и неверно выбранная нутрици-
онная программа. В последние годы 
появилась даже специальная наука 
о метаболических осложнениях – ме-
таболическая эррология, что свиде-
тельствует о значимости проблемы. 
На рис. 3, где приведены некоторые 
такие метаболические осложнения, 
видно, что, например, при неверном 
выборе нутриционной программы 
могут развиться осложнения со сто-
роны обмена веществ, требующие не-
замедлительной коррекции. Так, уже 
через 2–3 дня от начала применения 
заместительного парентерального 
питания (ПП) без использования ли-
пидов развивается дефицит НЭЖК, 
что ведет к усугублению нарушения 
синтеза и структуры мембран [11].

Таблица 1
Электролитные и обменные нарушения, происходящие при распаде опухоли

При распаде опухоли в крови происходят следующие электролитные и обменные нарушения

Увеличение содержания в крови мочевой кислоты Оседание кристаллов мочевой кислоты в канальцах почек может закончиться острой 
недостаточностью почек. Процесс усугубляют обезвоживание и лактацидоз

Увеличение содержание в крови фосфатов
Увеличение уровня фосфатов в крови сопровождается снижением кальция. Такие 
изменения приводят к повышению нервной возбудимости и судорогам. Фосфат 
кальция, откладываясь в почках, также провоцирует нарушение почечной функции

Увеличение содержание в крови калия Избыток калия опасен вероятностью сбоя в работе сердца (нарушается ритм) и мо-
жет закончиться смертью

Продукты метаболизма распадающейся опухоли повреждают мембранные структуры клеток (нормальных) различных органов. Проис-
ходит окисление жиров. Образуются опасные частицы – свободные радикалы. За счет этого у больных, страдающих раком, отмечается 
склонность к гемолизу (разрушению) эритроцитов и снижается уровень гемоглобина

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ЭРРОЛОГИЯ ЛЕЧЕНИЕ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ЭРРОЛОГИЯ

НЕЗАМЕНИМЫЕ ЖИРНЫЕ 
КИСЛОТЫ

•	 Некоторые жирные 
кислоты, необходимые 
для жизнедеятельности 
организма, не синтезируются, 
а поступают с пищевым 
веществом

•	 Арахидоновая, линолевая 
и линоленовая кислоты

•	 Необходимы для синтеза 
фосфолипидов и играют 
важную роль для построения 
клеточных структур, в 
частности митохондрий

Дефицит НЕЖК
•	 Развивается уже через 2–3 дня ПП 

без использования липидов
•	 Необходимо 1–2 % от калорической потребности

Surani S. R., Ratnani I., Guntupalli et al. Severe insulin treatment 
with intravenous chromium in septic Shockpatients. World J., Dia-

bets. – 2012. vol. 3., Suppl. 9. P. 170–173

Синдром жировой перегрузки

Ятрогенная тяжелая гипертриглицеридемия

Синдром жировой перегрузки 
характеризуется: гипергликемия,гепатомегалия 
с желтухой или без, жировая инфильтрация, 
спленомегалия, тромбоцитопения, отклонения 
в функциональных печеночных тестах, обычно 
после прекращения инфузии жировой 
эмульсии симптомы обратимы.

Наведенная азотемия 
и гипераминоацидемия

Роль LOLA 
при гипераммониемии 
(L-орнитин, L-аспартат)

ПОКАЗАНЫ
смеси направленного 

действия (аминостерилы-
гепа и другие)

Симптом усталости, 
дистония, дисплазия 

соединительной ткани и др.

Показаны энергоемкие 
смеси с витаминами В, Е, 
димефосфон, Q10 и др.

ЭНЕРГОДЕФИЦИТЫ

Может возникнуть даже 
при соблюдении рекомендованной 
скорости инфузии, и в ассоциации 
с внезапно изменившимся 
клиническим состоянием пациента, 
таким как снижение функции почек, 
печени или инфекции

Назначение ЖЭ без учета противопоказаний 
к ним: билирубин более 90, липоидный нефроз, 
гипогликемия, декомпенсированный СД

Дефицит НЕЖК
•	 Замедление 

роста 
и развития 
организма

•	 Снижение 
репродуктивной 
функции

•	 Различные 
поражения 
кожи

•	 Нарушение 
синтеза 
и структуры 
мембран

Рисунок 3. Метаболические осложнения у онкопациентов, встречающиеся при неверной НП.
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Однако опасны также и тяжелый 
синдром жировой перегрузки при на-
значении жировых эмульсий без учета 
противопоказаний к ним, синдром 
наведенной азотемии и гипераминоа-
цидемии, энергодефицитный синдром, 
нарушения водно-электролитного 
обмена. Несомненно, все это тре-
бует срочной персонализированной 
коррекции при учете выявленных 
нарушений со стороны общих метабо-
лических онкологических синдромов.

Опухолевая интоксикация по ло-
кализации классифицируется на сле-
дующие виды:

•	 местная – отравление происходит 
в органе или части тела, которая 
подверглась воздействию токсинов;

•	 общая – отравляющие вещества 
действуют на различные системы 
и органы, находящиеся в разных 
частях тела.

По степени тяжести интоксикация 
при онкопроцессе делится на:

•	 легкую – хорошо поддается те-
рапии и может самостоятельно 
пройти через несколько дней 
после начала;

•	 средней тяжести – длительное 
воздействие на системы и органы 
с развитием осложнений;

•	 тяжелую – опасная форма, при 
которой поражению подлежат все 
органы и системы, опухоль в это 
время распадается интенсивнее, 
приводя к гибели больного. Чаще 
всего на завершающих стадиях 
онкопатологии развивается общая 
интоксикация тяжелой степени.

Для оценки тяжести раковой 
интоксикации используются стан-
дартные показатели крови: уровень 
мочевины, креатинина и С-реактив-
ного белка, реактивный ответ ней-
трофилов, лейкоцитарный индекс 
интоксикации и т. д. Наряду с пере-
численными показателями могут 
потребоваться данные о состоянии 

различных органов и систем больного 
с раковой интоксикацией, получен-
ные при проведении ЭКГ, анализов 
мочи, анализов крови на гормоны 
и других исследований. С учетом та-
ких параметров для оценки токсикоза 
предложен ряд шкал (рис. 4).

Особо выделяется при этом шка-
ла степени гепатотоксичности и ее 
связь с характером примененной хи-
миотерапии (ХТ). В соответствии 
с рекомендациями National Institute 
of Health Drug Induced Liver Injury 
(DLI) известны следующие степени 
гепатотоксичности [12]:

•	 1-я степень – минимальные по-
вреждения, изолированное повы-
шение АЛТ и (или) ЩФ;

•	 2-я степень – умеренное повреж-
дение, повышение билирубина 
и коагулопатия;

•	 3-я степень – серьезные повреж-
дения, госпитализация;

•	 4-я степень – острая печеночная 
недостаточность, дисфункция дру-

Рисунок 4. Некоторые шкалы для оценки эндотоксикоза.

Оценка тяжести эндогенной интоксикации (В. К. Гостищев)

Клинический
признак

Степень интоксикации
1 2 3

Сознание Сохранено, 
эйфория

Сопор, ступор, 
психомоторное

возбуждение

Сопор,
делирий, кома 
(I–II–III степени)

ЧСС, мин. До 110 110–130 Более 130

Частота 
дыхания, мин. До 22 До 30 Более 30

Цвет кожных 
покровов нормальный Бледный

Землистый,
акроцианоз,
гиперемия

Темература 
тела, ˚С. До 38 Выше 38 35–40

ЛИИ (N до 1) 1–3 3–5 Более 5

E-mail: medalfavit@mail.ru
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гих органов, тяжелая энцефалопа-
тия, почечная недостаточность;

•	 5-я степень – смерть или транс-
плантация печени.

При этом М. И. Давыдов [12] при-
водит зависимость гепатических ос-
ложнений от характера применяемых 
химиопрепаратов (табл. 2).

При этом известно, что модуляция 
детоксикационного ответа осущест-
вляется за счет следующих основных 
механизмов: 1) монооксигеназной 
системы печени; 2) специфической 
и неспецифической иммунной си-
стем; 3) выделительных систем почек, 
кишечника, легких. Для воздействия 
на эти системы в целом используют 
традиционные методики детоксика-
ции. При этом у паллиативных паци-
ентов, как правило, ограничиваются 
консервативными методами детокси-
кации в отличие от детоксикации при 
неотложных состояниях (табл. 3). Тем 
не менее в отношении применения 
методов детоксикации для улучшения 
качества жизни больных с распростра-
ненными формами злокачественных 
новообразований вопрос решается 
в каждом случае индивидуально.

К консервативным мерам относит-
ся и детоксикационное питание – но-
вое направление в нутрициологии [13].

Как видно, общетеоретические 
вопросы решаются довольно успеш-

но. Однако вопрос тактики приме-
нения всех имеющихся разработок 
до  настоящего времени остается 
до конца не решенным. Нами пред-
ложен и используется новый подход 
к выбору тактики НП у паллиативных 
пациентов – коррекция в зависимости 
от степени нутриционного угасания. 
Критериями для выделения степени 
нутриционного угасания могут слу-
жить параметры известного АВД. 
Нами выделены степени угасания 
нутритивной функции, характерис-
тики которых, определенные на осно-
ве АВД и основных метаболических 
синдромов, приведены на рис. 5.

В соответствии с выделенными 
степенями определена тактика: при 
I степени нутриционного угасания 
возможно использование нутрицион-

ной поддержки, рассчитанной по по-
требностям; при II степени (когда 
превалируют эндотоксические ре-
акции) рекомендовано в  структу-
ре комплексной НП обязательное 
использование детоксикационного 
компонента; при III степени – за-
местительная НП низкоэнергетиче-
скими низкобелковыми составами 
и, как правило, анальгезирующая 
терапия. При III степени необходи-
мы и психологическая поддержка, 
и ограничительная нутриционная, так 
как пациенты в этой фазе «умирают 
не потому, что не едят, но не едят 
потому, что умирают» [14]. Однако 
особого внимания требуют пациенты, 
имеющие II степень нутриционного 
угасания, как еще сопротивляющиеся 
болезни и, как правило, еще участву-

Таблица 2
Частота гепатотоксических реакций, вызываемых некоторыми  

химиотерапевтическими препаратами

Препараты Частота гепатотоксичности, процент

Цитарабин 44–100
Флуородезоксиуридин 42–100

Оксалиплатин До 80
CMF (циклофосфамид + метатрексат + 

S-фторурацил) До 77

Нитрозомочевина 15–67
Таксаны, иринотекан До 47

Гемтузумаб 31
Метотрексат 10–30
Пентостатин 19

Препараты платины До 15

Таблица 3
Некоторые отличия детоксикации при неотложных 

состояниях и в паллиативных ситуациях

Неотложные состояния

Консервативные методы Активные методы 
детоксикации

Промывные методики 
(промывание желудка, 

кишечный лаваж)
Гемосорбция

Гастроинтестинальная сорбция Гемодиализ

Селективная деконтаминвция 
кишечника Гемофильтрация

Электрохимическое окисление 
с помощью гипохлорита 

натрия

Гемодиафильтрация

Продленные вено-венозный 
гемодиализ, гф, гдф

УФО Изолированная 
ультрафильтрация

Форсированный диурез

Плазмаферез

Плазмосорбция

Плазмодиафильтрация

Лимфатические методы

Перитонеальный диализ

Интракорпоральные методы
1.	 Самые древние 

и известные – это способы 
очистки ЖКТ (постановка 
желудочного зонда 
с эвакуацией содержимого или 
дополнительно с промыванием 
желудка при отравлении, 
панкреатите и др.; очистительная 
клизма, промывание толстой 
кишки при запорах, ожирении).

2.	 Форсированный диурез.
3.	 Повышение функциональных 

возможностей системы 
резервного депонирования.

4.	 Обменное переливание крови.
5.	 Санация очагов инфекциии 

полостей.
6.	 Дренирование очагов 

инфекциии полостей.
7.	 Вульнеросорбция.
8.	 Дренирование грудного 

лимфатического протока.
9.	 Перитониальный диализ.
10.	Декомпрессия ЖКТ.
11.	Непрямое электрохимическое 

окисление крови.
12.	Гипербарическая 

и экстракорпоральная 
вспомогательная оксигенация.

Экстракорпоральные методы 
детоксикации
1.	 Лимфосорбция.
2.	 Гемодиализ.
3.	 Гемосорбция.
4.	 Плазмаферез.
5.	 Цитоферез.
6.	 Иммуноферез.
7.	 Плазмосорбция
8.	 «Искусственная печень» 

(детоксикация на аппарате 
«Прометей»).

9.	 Энтеросорбция.
10.	Применение ксеноселезенки 

и ксенопечени.
11.	Перфузия крови через живые 

диссоциированные аллогенные 
или ксеногенные печеночные 
клетки.

12.	Квантовая фотомодификация 
крови.

13.	Внутрисосудистое лазерное 
облучение крови.



Медицинский алфавит № 17 / 2020. Практическая гастроэнтерология (2)20

ющие в общественно-полезном труде. 
К ним применяют алиментацион-
но-детоксикационные программы. 
В частности, известны натуральные 
продукты, действующие на  меха-
низмы детоксикации в зависимости 
от фазы канцерогенеза (табл. 4).

В правильно составленных про-
граммах НП с дезинтоксикационным 
компонентом учитываются и практи-
чески все механизмы детоксикации, 
имеющиеся у организма, и возмож-
ности воздействия на них. Так, наря-
ду с традиционными компонентами 
питания в состав специализирован-
ных иммунных смесей включены 
соединения с доказанным иммуномо-
дулирущим действием (содержащие 
аргинин, омега‑3 жирные кислоты, 
РНК) с повышенным количеством 
антиоксидантных витаминов и ми-
нералов (рис. 6 и табл. 5).

Известно также, что определенные 
кишечные бактерии повышают эффек-
тивность иммунотерапии рака [16, 17]. Рисунок 5. Степени (стадии) нутриционного угасания онкопациентов.

Таблица 4
Некоторые рекомендации по питанию в зависимости от фазы канцерогенеза (на основании данных Пилат, 2012)

ФАЗА ИНИЦИАЦИИ
Рекомендованные продукты

Мутации

Мембранные: АМК, ФЛ, 
НЕЖК, витамин Е и др. – 
масла физалиса, 
паслена

Метаболические 
антимутагены: Р‑450 
(I фаза дектосикации): 
сульфиды, их оксиды – 
чеснок, лук, лимонная 
кислота, эллаговая 
и галловая кислоты, 
флавоноиды чая и пр.

Репарационные: 
женьшень, левзея, 
элеутерококк, ванилин, 
цинк, кобальт, селен, 
и др.

Виды 
антимутагенов Вещества-антимутагены Пищевые источники

Мембранные 
антимутагены

Аминокислоты Рыба, мясо, молочные продукты, овощи
Полиненасыщенные жирные 
кислоты

Подсолнечное, оливковое, тыквенноге, 
кукурузное масла

Витамин Е Фрукты, овощи, отруби, растительные масла

Метаболические 
антимутагены

Изотиоцианаты крестоцветных Капуста, редька, хрен, репа,
редис, горчица, брокколи

Тиогликозиды, индолы Репа, редька, редис, брюссельская капуста
Монотерпены Цитрусовые, мята, тмин, валериана
Растительные фенолы (танины 
галловой и элаговой кислот) Темный виноград, орехи, клубника, малина

Полифенолы Чай, вино,виноград

Флавоноиды Шиповник, петрушка, рябина, брусника, лук, 
смородина, клюква, виноград,черника

Куркумин Куркума, васаби
Кумарины Сельдерей, петрушка, пастернак, инжир
Хлорофилл Зелёные овощи, зелень
Изофлавоны Соя
Антиоксиданты (карнозин, 
витамины С, А, Е, селен, 
ресвератрол, убихинон)

Овощи, фрукты, ягоды, зелень, продукты 
животного происхождения

Репарационные 
антимутагены

Цианоальдегид и другие 
альдегиды

Ваниль, кукурузное, хлопковое, 
подсолнечное, соевое масло

Соли кобальта Лук, капуста, томаты, салат,
картофель, чёрная смородина

Селен Морепродукты, рис, пророщенная пшеница
Сесквитерпеновые лактоны 
и их гликозиды Женьшень, левзея, элеутерококк

Гинсенозиды (панаксозиды), 
рапонтикозиды, элеутерозиды Левзея

Диаллилсульфид Чеснок
Магний Орехи, овощи, фрукты
Витамины А, С, РР Овощи, фрукты

E-mail: medalfavit@mail.ru
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При этом исследованы факторы диеты, 
влияющие на эндогенную продукцию 
N-нитрозокомпонентов, многие из ко-
торых обладают выраженной канце-
рогенной и мутагенной активностью. 
Показано, что добавление в пищу 
бифидогенных факторов (факторов, 
способствующих росту бифидобакте-
рий) – олигосахаридов сои приводит 
к значительному снижению содержа-
ния общих N-нитрозокомпонентов 
в фекалиях крыс [18].

Подобные результаты были полу-
чены и другими авторами [19]. Дей-
ствительно, микробиота кишечника 
человека представляет собой слож-
ную экосистему, которая оказывает 
важное влияние на метаболизм ор-
ганизма человека [20, 21]. В насто-
ящее время ее изучают на геномном, 
протеомном, метаболомном уровнях. 
Оказалось, что кишечная микробиота, 
ее состав дает индивидуально-специ-
фическую реакцию на те или иные 
нутриенты, влияет на их усвоение. 
В частности, в МКНЦ нами было по-
казано влияние метаболитов микро-
биоты кишечника на его моторику 
после субтотальных дистальных ре-

зекций желудка, выполненных по по-
воду рака. Интересно, что в структуре 
детоксикационной алиментации при 
проведении химиолечения для дис-
биотической коррекции наиболее 
эффективными были про- и метабио-
тики. Поэтому включение препаратов, 
корригирующих микробиоту, в со-
став программ НП весьма целесо-
образно [22].

Несомненно, что наиболее мощ-
ный дезинтоксикационный механизм 

включается при применении НП, воз-
действующей на монооксигеназную 
систему печени. Особенно это важ-
но при использовании в комбиниро-
ванной терапии рака химиолечения, 
ведь частота гепатотоксичности при 
проведении ХТ варьирует от 14,3 
до 100 % [23]. В печени также про-
исходит обезвреживание токсинов, 
поступающих из толстого кишечника, 
с помощью двух систем – микросо-
мального окисления и конъюгации.

Продолжение табл. 4

ПРОМОЦИЯ

Факторы 
транскрипции, 
свободные радикалы, 
белки Вс 1–2, апоптоз

Влияние на апоптоз Соединения Пищевые продукты

Индукторы апоптоза

Лектины Иван-чай, фасоль, горох

Цитохром С Сердце крупного рогатого скота и свиней

Кофеин Чай, кофе

Полинеасыщенные жирные кислоты Растительные масла

Панаксозиды Женьшень

Глюкозинолаты (сульфоран) Брокколи, хрен, васаби, редька

Протеаза
Мясо, сычуг, поджелудочная железа, семенни-
ки половозрелых животных, киви, папайя, инжир, 
имбирь, ананас

Селен Чеснок, лук-порей, бразильский орех, соя, 
рыба, отруби, пшеница

Куркумин Имбирь, куркума, тыква

Рсвератрол Овощи и фрукты (кожица винограда), крас-
ное вино

Витамин D Рыбий жир, желток куриного яйца, сельдь,
Тритерпеновые сапонины (экстраги-
рованные из корня женьшеня) Женьшень (цветки, стебли и листья)

Фукоидин Фукус

Гинестеин Соя, кукуруза, люцерна, лён, солодка, клевер, 
женьшень, шпинат, брокколи, хмель, злаки

ТОКСИЧЕСКИЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ

Показаны препараты питания, снижающие интоксикацию на III стадии канцерогенеза:
•	 влияние на дифференцировку клеток, каротиноиды (провитамины А);
•	 замедление клеточного деления – стероиды (индол капусты, токоферолы, сульфиды и др.);
•	 ингибирование ангиогенеза – гепарин, грибы японской и китайской флоры, селен, брокколи, чеснок;
•	 ингибитор фактора роста из акульей печени – скваламин, т. е. противоопухолевый антибиотик;
•	 ингибитор металлопротеаз фитиновая кислота (орехи, масличные)

Таблица 5
Некоторые смеси, содержащие различные иммунокомпоненты

Содержание основных веществ и иммунонутриентов в смесях иммунного питания 
(на 100 мл готового раствора)

Состав Импакт
энтерал

Импакт
орал

Нутрикомп
иммунный

Нутриэн
Иммун Реконван

Белки, г 5,6 7,6 6,7 7 5,5
Жиры, г 2,8 3,9 3,7 4,5 3,3

Углеводы, г 13,4 18,9 18,3 14,2 12
Энергия, ккал 101 141 133 125 100

Аргинин, г 1,3 1,8 - 0,8 0,7
Глутамин, г 0,6 0,6 2 0,7 1,0
Селен, мкг 4,7 6,6 12 4,7 6,7

Цинк, мг 1,5 2,1 2 1 1,2
Витамин А, мкг 109 139 120 58 70
Витамин С, мг 6,7 30,5 27 4,7 6,7

Омега‑3 жирные кислоты 0,6 0,6 0,2 0,4 0,7
Нуклеотиды, г 0,13 0,18 - - -



Медицинский алфавит № 17 / 2020. Практическая гастроэнтерология (2)22

Цель и суть работы систем обез-
вреживания заключается в маскиров-
ке токсичных групп (например, в фе-
ноле токсична ОН-группа) и (или) 
в придании гидрофильности моле-
куле, что способствует ее выведению 
с мочой и отсутствию накопления 
в нервной и жировой тканях. В целом 
детоксикационные системы пече-
ни производят биотрансформацию 
среднемолекулярных ксенобиотиков 
и  эндогенных токсикнов с  гидро-
фобными свойствами. Обезврежи-
вание аммиака в печени происходит 

за счет синтеза мочевины. Путем 
образования парных соединений 
с ФАФС или глюкуроновой кислотой 
обезвреживаются продукты гниения 
аминокислот в кишечнике (индол, 
скатол, фенол, крезол). Билирубин 
обезвреживается путем образования 
моно- и диглюкуронидов, стероидные 
гормоны – в виде глюкуронидов. Об-
разование парных соединений в пече-
ни протекает также с участием глико-
кола и таурина: а) желчные кислоты 
находятся в желчи в виде соединений 
с гликоколом и таурином; б) бензой-

ная кислота, соединяясь с гликоколом, 
превращается в гиппуровую. При 
участии моно- и диаминооксидаз 
(МАО, ДАО) в печени происходит 
окислительный распад адреналина 
и гистамина.

Для обеспечения более полного 
обезвреживания печень соблюдает 
этапность биотрансформации: пер-
вый этап – реакции гидрокарбокси-
лирования (окисление, гидролиз), 
второй – реакции конденсации (со-
единение с белками, аминокислота-
ми и т. д.). В зависимости от химии 
токсинов рекомендуется в различные 
фазы дополнительно вводить необ-
ходимые нутриенты. Например, для 
детоксикации жирорастворимых ток-
синов в различные фазы требуются 
следующие нутриенты (рис. 7).

Помимо употребления жидкости 
в достаточном объеме, своевремен-
ного опорожнения кишечника, кон-
троля состояния сердечной деятель-
ности, показано детоксикационное 
питание – новое направление онко-
нутрициологии. Однако заниматься 
профилактикой раковой интоксика-
ции довольно сложно. Необходимо 
регулярно следить за содержанием 
электролитов, функцией печени и по-
чек, контролировать уровень гемогло-
бина и свертывающую способность 
крови. Как правило, лечение раковой 
интоксикации – симптоматическое 
(противорвотные препараты: мето-
клопрамид, домперидон, ондасетрон, 
Мегас; слабительные средства: лак-
тулоза, препараты сенны, Форлакс, 
касторовое масло, Гутталакс, вазе-
линовое масло; клизмы; сорбенты: 
Полисорб, Энтеросгель, Полифепан, 
активированный уголь; препараты 
железа назначают при анемии: Сор-
бифер Дурулес, Мальтофер, Феррум 
Лек, Монофер; обезболивающие пре-
параты: чаще НПВС – парацетамол, 
нимесулид, ибупрофен, кетопрофен 
и пр.; антиаритмические препара-
ты; седативные: диазепам, аминазин 
или галоперидол). Наличие тяжелых 
электролитных нарушений – показа-
ние для гемодиализа.

Оптимизировать коррецию гепа-
тотоксичности помогают также ну-
тритивные программы, в структуру 
которых вводятся фармаконутриен-
ты гепатотропного действия, гепато-

Рисунок 6.

Рисунок 7. Некоторые детоксицирующие нутриенты гепатотропного действия.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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протекторы. До настоящего времени 
не сложилось единой классификации 
гепатопротективных средств из-за 
того, что их строение и место при-
ложения действия довольно сильно 
различаются. К гепатопротективным 
средствам относят и витамины группы 
В, и витамин Е, аминокислоты (осо-
бенно карнитин, орнитин, метионин), 
бетаин, желчегонные препараты, угле-
воды, флавоноиды, органические кис-
лоты, метилурацил. Можно разделить 
их на следующие группы: раститель-
ные препараты; препараты животного 
происхождения; минеральные препа-
раты; синтетические препараты. Гепа-
топротекторы – это и урсодезоксихо-
левая кислота, и расторопша, и Liv.52 
(Лив.52), и гепатопротекторы живот-
ного происхождения, и содержащие 
эссенциальные фосфолипиды, гепа-
топротекторы разных групп (табл. 6).

В последнее время с положитель-
ным эффектом в структуре нутритив-
ной детоксикации широко использу-
ется Ремаксол, содержащий в виде 
действующих веществ янтарную 
кислоту (5,28 г), метионин (0,75 г), 
инозин (2,00 г), никотинамид (0,25 г). 
Удачное сочетание этих препаратов 
с различным механизмом действия, 
по-видимому, и обеспечивает поло-
жительный эффект.

Результат и обсуждение
Нами обследованы 107 пациентов 

с колоректальным раком (КРР) в ста-
диях Т3–Т4, и выявлена связь между 
нарушениями показателей гомеостаза 
и развитием эндотоксикоза (показателя-
ми эндотоксикоза) у данных пациентов. 
При этом из всех пациентов выделены 
две группы: получавших традицион-
ную алиментацию и получавших мо-
дифицированную схему НП, опираю-
щуюся на вышеизложенные принципы 
плюс использование Ремаксола.

Для профилактики лекарственной 
гепатотоксичности химиотерапии 
препарат Ремаксол вводили по 400 

мл внутривенно капельно раз в сут-
ки не менее четырех инфузий; для 
лечения гепатотоксичности – 400 
мл внутривенно капельно два раза 
в сутки от 4 до 12 дней. Скорость 
введения Ремаксола составляла 40–60 
капель в минуту (2–3 мл в минуту). 
Оценивая эндотоксикоз как минимум 
по параметрам крови (эндотоксиче-
ский индекс Гаркави, индекс Кребса, 
ИЛСОЭ), получили данные, приве-
денные в табл. 7.

Видно, что применении традици-
онной схемы неоадъювантной НП 
и схемы детоксикационного питания 
с введением Ремаксола преимущества 
выявляются при использовании мо-
дифицированной схемы.

По-видимому, это связано с меха-
низмами гепатотропного действия со-
ставляющих Ремаксола, что согласует-
ся с данными других авторов (рис. 8).

Действительно, с нашей точки 
зрения, составляющие препарата 

Таблица 6
Классификация печеночных препаратов по типу действующих веществ

Действующие компоненты Препараты

Клетки печени животных Гепатосан, Сирепар, Прогепар

Экстракт расторопши (силимарин) Карсил, Гепабене, Галстена, Легалон, Фосфонциале, 
Гепатрин, Ливесил ФОРТЕ

Экстракт артишока Хофитол, Гепатрин
Экстракт семян тыквы Тыквеол, Пепонен

Прочие растительные компоненты Хепель, Лив‑52, Овесол

Фосфолипиды Эссенциале Форте, Фосфоглив, Антралив, Эссливер, 
Фосфонциале, Резалют Про, Гепатрин, Ливесил Форте

Урсодезоксихолевая кислота Урсофальк, Урдокса, Урсосан, Ливодекса
Тиоктовая кислота Октолипен, Тиогамма, Берлитион

Адеметионин Гептрал, Гептор

Орнитин Гепа-Мерц

Таблица 7
Интоксикационные индексы у пациентов первой и второй групп

При неоадъювантной НП 
(при применении традиционной схемы НП)

(контрольная группа)

При неоадъювантной НП 
(при применении схемы дектоксикационного питания)

(группа наблюдения)

Индекс Кребса ИЛСОЭ Индекс Гаркави Индекс Кребса ИЛСОЭ Индекс Гаркави

4,0 ± 0,53
(при норме 1,8 ± 0,53)

1,61 ± 0,46 
(при норме 1,48 ± 0,76).

2,3 ± 0,46 
(при норме 0,3 ± 1,12),

3,1 ± 0,49 
(при норме 1,8 ± 0,46)

1,47 ±0,46 
(при норме 1,87 ± 0,76).

1,8 ± 0,41 
(при норме 0,3–1,12),

Рисунок 8. Комплексное действие Ремаксола [24].
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весьма интересны в плане механиз-
мов воздействия на обезвреживание 
эндотоксинов (рис. 9).

Наши результаты и мнение совпа-
дают с данными ряда других авторов, 
свидетельствующими о целесообраз-
ности применения гепатотропного 
препарата Ремаксол, а также других 
фармаконутриентов аналогичного 
действия в лечении эндотоксикоза 
у онкопациентов [25–28].

Сравнительные лабораторные 
данные у больных КРР в стадиях 
Т3 –Т4, получавших традиционную 
нутритивную поддержку и деток-
сицирующие смеси, позволили нам 
с помощью факториального анализа 
подтведить конценпцию о возмож-
ности совершенствования нутри-
тивно-дезинтоксикационной тера-
пии, не только воздействуя на пече-
ночные мезанизмы обезвреживания 

токсинов, но и на другие механизмы 
детоксикации (табл. 8).

Таким образом, верно подобран-
ная алиментационная программа 
должна обеспечивать нутритивную 
коррекцию в зависимости от степени 
нутриционного угасания. У пациен-
тов с превалированием интоксикаци-
онного и токсико-анемического син-
дрома целесообразно обеспечивать 
сочетанную коррекцию препаратами 
нутритивного эффекта с гепатопро-
тективными и антианемическими 
средствами (как нутритивными, так 
и обязательно фармаконутриентными 
составами).

Выводы
1.	 Детоксикационная нутриционная 

поддержка способствует суще-
ственному очищению организма 
от токсикантов; для выведения ток-

сикантов целесообразно дополнять 
известные методики детоксикации 
составами нутриционного дей-
ствия для сипинга с детоксициру-
ющими составляющими.

2.	 Оценку проводимой алиментации 
у паллиативных пациентов сле-
дует обеспечивать по параметрам 
известного АВД и показателям 
основных общих онкологических 
синдромов.

3.	 Применение в структуре нутрици-
онной детоксикации препаратов 
гепатотропного действия (в част-
ности, Ремаксола) позволяет 
даже у паллиативных пациентов 
снизить гематологические инток-
сикационные индексы (индексы 
Кребса, Гаркави).

4.	 Факториальный анализ данных 
указал также на  возможность 
дальнейшего совершенствования 

Рисунок 9. Основные механизмы действия Ремаксола [24].

Метионин

Выраженное влияние на проявления токсемии, цитолиза, холестаза. Мягкий антидепрессивный и антиастенический эффекты

Универсальный гепатопротекторный препарат для лечебных и лечебно-профилактических схем терапии

Никотинамид Инозин Янтарная кислота Полиионный раствор

РЕМАКСОЛ

Активно включается 
в синтез холина, 
лецитина и других 
фосфолипидов;
Образование 
S-аденометионина;
Обезвреживание 
токсичных метаболитов 
и лекарств;
Синтез цистеина 
(фолдинг белков, 
образование глу-татиона 
и таурина, метаболизм 
пирувата)

В составе 
дегидрогеназ 
обеспечивает 
различные 
восстановительные 
биосинтазы, 
детоксикацию 
ксенобиотиков 
в печени, участвует 
в энергетическом 
обмене, 
репаративных 
процессах

Увеличение содержания 
общего пула 
пуриновых нуклеотидов, 
необходимых для 
ресинтеза макроэргов, 
вторичных мессенжеров, 
нуклеиновых кислот
Сопровождается 
небольшим подавлением 
ксантиоксидазы 
с уменьшением 
продукции 
высокоактивных форм 
и соединений кислорода

Антигипоксический эффект 
(поддержание активности 
сукцинатдегидрогеназного звена),
Непрямое антиоксидантное 
действие (сохранение пула 
восстановленного глутатиона),
Паракринное активируюшее 
действие на перициты (клетки Ито) 
в печени через специфические 
GPR 91-рецепторы, что обеспечивает 
синтез компонентов внеклеточного 
матрикса, участвующих 
в метаболизме и регенерации 
клеток печеночной паренхимы

Объем-за-
висимое 
детокси-
цирующее 
действие

Таблица 8
Результаты факториального анализа детоксикационных возможностей организма  

при использовании различных нутриционных программ

Показатель Норма Группа наблюдения %1 %2 Контрольная группа (не получавшая неоадъювантную НП) %1

Лейкоциты, 109/л 6,5 ± 2,5 7,8 ± 1,9 20,0 –67,2 13,1 ± 1,8 101,00

Гемоглобин 120 91,0 ± 3,4 –24,1 –19,0 97,2 ± 2,9 6,37

Лимфоциты 4,1 3,2 –0,9 2,8 –39,00

Цитруллин плазмы 3,8 ед./мл 2,9±1,8 –23 1,9 ± 1,8 34,10

Альбумин 45 ± 3,7 31,1 ± 2,9 –30,0 5,7 29,4 ± 1,7 76,00

Фазовый угол(по МЕДАСС) 4,2 6,7 59,5 –2,9 6,9 2,90

Внеклеточная вода 7,0 9,2±1,9 31,0 -20,2 11,1 ± 1,7 58,20
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детоксикационных мероприятий 
за счет нутритивной коррекции. 
При этом ее содержание мо-
жет быть направлено не только 
на гепатопротективную терапию, 
но и на механизмы кишечной де-
токсикации, что, как известно, свя-
зано с циклом орнитина-цитрулли-
на – превращений в безопасную 
мочевину, с циклом деятельности 
кишечной микробиоты и исполь-
зованием ее регуляторов (примене-
нием пребиотиков, синбиотиков).
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Введение
Острый деструктивный панкреатит 

(ОДП) является одной из важнейших 
проблем неотложной хирургии органов 
брюшной полости и одним из потен-
циально фатальных заболеваний с ши-
рокой вариацией клинических форм 
и разнообразных местных, а также 
системных осложнений, которые с со-
временных позиций рассматривают как 
этапы эволюции единого патоморфо-
логического процесса, протекающего 
в условиях эндогенного инфицирова-
ния. Это обусловлено прежде всего 
неуклонным ростом заболеваемости, 
увеличением частоты осложнений 
и высокой летальностью [1, 5, 6, 7, 10].

Анализ литературы позволяет 
признать, что клиника не распола-
гает четкими критериями и мето-
дами дифференциального диагноза 
клинико-морфологических форм 
ОДП и его осложнений. Следова-
тельно, требуется комплексный 
подход в диагностике данного за-
болевания с учетом клинических 
и лабораторных данных, ультразву-
кового исследования (УЗИ), рентге-
нологических методов исследования, 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) и тонкоиголь-
ной диагностической пункции (ТДП) 
под контролем УЗИ [2, 3, 5, 6, 7, 9]. 
По нашему мнению, для ранней диф-

ференциальной диагностики экс-
судативных образований, осложня-
ющих течение ОДП, общепринятые 
методики обследования могут быть 
эффективно дополнены методами 
мини-инвазивной многочастотной 
биоимпедансометрии патологиче-
ского очага и клиновидной дегидра-
тации аспирата в рамках проведения 
ТДП под контролем УЗИ [4].

Цель исследования
Улучшение результатов диффе-

ренциальной диагностики клинико-
морфологических форм ОДП путем 
оценки диагностической эффективно-
сти различных методов исследования.

Диагностические возможности методов исследования 
при остром деструктивном панкреатите
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Diagnostic possibilities of investigation methods in acute destructive pancreatitis
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Резюме
В данной статье представлена диагностическая эффективность клини-
ческих, лабораторных и инструментальных методов исследования в диф-
ференциации клинико-морфологических форм острого деструктивного 
панкреатита. Показана значимость таких перспективных методик, как 
мини-инвазивная многочастотная биоимпедансометрия патологического 
очага, кристаллографическое исследование аспирата, выполняемых 
в рамках тонкоигольной диагностической пункции, в дифференциальной 
диагностике экссудативных осложнений острого деструктивного панкреа-
тита. Полученные результаты обусловливают необходимость комплексного 
подхода с расширением диагностического алгоритма за счет использова-
ния возможностей тонкоигольной диагностической пункции. Комплексная 
оценка значимости методов исследования позволяет повысить эффек-
тивность дифференциальной диагностики клинико-морфологических 
форм деструктивного панкреатита, тем самым позволяя своевременно 
определить тактическую позиции в лечении данной категории пациентов.
Ключевые слова: острый деструктивный панкреатит, тонкоигольная диа-
гностическая пункция, мини-инвазивная биоимпедансометрия, кристал-
лографический метод.

Summary
The article demonstrates the diagnostic effectiveness of clinical, 
laboratory and instrumental methods for the differentiation of 
clinical and morphological forms of acute destructive pancreatitis. 
The importance of such promising methods as minimally invasive 
multi-frequency bioimpedancemetry of the pathological focus, 
the crystallographic study of aspirate performed during fine-nee-
dle diagnostic puncture and differential diagnosis of exudative 
complications of acute destructive pancreatitis is shown. The 
results obtained determine the necessity of a comprehensive 
approach with the expansion of the diagnostic algorithm by using 
fine-needle diagnostic puncture. A comprehensive assessment of 
diagnostic methods significance can increase the effectiveness 
of differential diagnosis of clinical and morphological forms of 
destructive pancreatitis, thereby allowing to timely determinate 
the tactical position in the treatment of this category of patients.
Key words: acute destructive pancreatitis, fine-needle aspira-
tion, minimally invasive multi-frequency bioimpedancemetry, 
crystallographic method.
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Материалы и методы 
исследования

Клинические наблюдения содер-
жат анализ 326 больных с различными 
клинико-морфологическими формами 
ОДП. Пациенты были распределены 
по полу и возрасту, а также в соответ-
ствии с положениями современной 
клинико-морфологической класси-
фикации (США, 1992) и ее моди-
фикаций, предложенных в г. Кочин 
в 2011 году (International Association 
of Pancreatology, 2011); Междуна-
родной рабочей группой по класси-
фикации острого панкреатита (Acute 
Pancreatitis Classification Working 
Group) в 2012 году и классификаци-
ей острого панкреатита Российского 
общества хирургов, разработанной 
в 2014 году [1, 2]. Мужчин было 244 
(75,0 %), женщин – 82 (23,5 %). Возраст 
больных варьировал от 19 до 84 лет. 
В исследуемой группе пациентов 87 
(29,7 %) больных были с острыми жид-
костными скоплениями (ОЖСК), 28 
(9,6 %) – с панкреатическим некрозом 
(ПН), 79 (26,9 %) – с панкреатогенным 
абсцессом (ПА), 99 (33,8 %) – с пан-
креатической псевдокистой (ПК). 
Определены этиологические факторы, 
сопутствующая патология и распро-
страненность деструктивного процесса. 
В развитии заболевания алкогольный 
фактор имел место у 225 (76,8 %) боль-
ных, билиарный – у 25 (7,7 %), другой 
этиологии (травма, послеоперацион-
ный, идиопатический) – у 42 (14,3 %) 
больных. Всем больным осуществля-
лись комплексные клинико-лаборатор-
ные и инструментальные исследования, 
основной задачей которых являлась 
верификация клинико-морфологиче-
ских форм ОДП, определение наличия 
и формы осложнений, абдоминального 
сепсиса и полиорганной недостаточ-
ности [10]. Выявленные особенности 
клинической симптоматики и данных 
лабораторных методов исследования 
позволили определить позицию даль-
нейшего диагностического поиска [2]. 
Лучевые методы диагностики включа-
ли обзорную рентгенографию органов 
грудной клетки (ОРОГК) и органов 
брюшной полости (ОРОБП), УЗИ орга-
нов брюшной полости [8, 9]. Ведущим 
методом, играющим основную роль 
в постановке диагноза, динамическом 
наблюдении за фазами течения пато-
логического процесса и решении во-

проса о применении диапевтических 
технологий, а также в динамическом 
контроле эффективности проводимого 
лечения, являлось УЗИ [5, 6, 7]. Ос-
новным неинвазивным референтным 
методом уточняющей диагностики 
являлась мультиспиральная компью-
терная томография (МСКТ), позволя-
ющая выявить прямые признаки ОДП, 
распространенность патологического 
процесса, состояние парапанкреати-
ческой и забрюшинной клетчатки [3]. 
Системные осложнения ОДП в виде 
энцефалопатии выявлены в 24 (7,3 %) 
наблюдениях, делирий – у 10 (3,0 %) 
пациентов, глубокие нарушения созна-
ния – в 6 (1,8 %) случаях, острая дыха-
тельная недостаточность – у 51 (15,6 %) 
пациента, острая сердечно-сосудистая 
недостаточность – в 55 (16,8 %) случаях, 
острая почечная недостаточность – у 93 
(28,5 %) пациентов, острая печеночная 
недостаточность – в 65 (20 %) наблюде-
ниях, нарушение функции кишечника – 
у 61 (18,7 %) пациента.

В целях детализации этапа эволю-
ции заболевания, морфологической 
и бактериологической верификации 
диагноза всем пациентам выполня-
лась тонкоигольная диагностическая 
пункция (ТДП) под УЗ-контролем. 
Показанием к ТДП считали наличие 
изменений при УЗИ, подозритель-
ных в отношении деструкции, или 
очагового поражения поджелудочной 
железы, сальниковой сумки и (или) 
забрюшинного пространства [4].

Во время выполнения ТДП у 124 
(42,3 %) больных проведена мини-
инвазивная многочастотная биоимпе-
дансометрия (БИМ) патологического 
очага (ПО) с использованием диэлек-
трической иглы с многочастотным 

биоимпедансным томографом. Из-
мерение электрического импеданса 
проводилось на трех частотах: 1, 10 
и 100 кГц. Небольшие размеры игл 
(G22) с диэлектрическим наконечни-
ком благодаря ультразвуковому мони-
торингу предусматривали их точное 
позиционирование и фиксацию в ин-
тересующей области исследования 
с измерением биоимпеданса в перифе-
рической и центральной зонах ПО [4].

Наряду с другими исследовани-
ями мы применяли метод клиновид-
ной дегидратации (КлДГ) аспирата, 
полученного при ТДП. Исследование 
структурообразующих элементов на-
турных образцов высушенных капель 
(фации) проводилось с помощью све-
тового микроскопа, бинокулярной лупы 
при увеличениях 32×, 56×, 72×. Путем 
обработки цифровых фотографий с по-
мощью компьютерной программы для 
морфометрии оценивались радиус фа-
ции и ее зон, длина трещин, их число 
и форма, порядок деления кристаллов, 
углы кристаллизации, длина осей 
кристаллизации, а также стабильность 
указанных параметров в динамике [4].

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием натив-
ных методов статистического классифи-
кационного анализа с выбором статисти-
ческой модели, которая давала наиболее 
точный прогноз для конкретных данных. 
Точность предсказания принадлежности 
пациента к определенной классифика-
ционной форме ОДП являлась основной 
метрикой оценки качества статистичес-
кой модели. Для вычисления метрик 
производилось вычисление нелинейной 
функции отклика зависимых перемен-
ных от независимых путем «обучения» 
статистических моделей классификации 
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Рисунок 1. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-
морфологических форм ОДП: а – сбора жалоб; б – данных анамнеза.
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на исследуемых данных. Для расчета 
приближенной точности предсказания 
применен метод скользящего контро-
ля (кросс-валидации). Для построения 
прогностической модели использовали 
метод random forest. В качестве ключе-
вой метрики применялся ROC-анализ 
(receiver operator characteristic). Стати-
стические подсчеты осуществлялись 
с помощью компьютерных программ 

Excel и Statistica 6.0.

Результаты и их обсуждение
У больных, поступивших в клинику, 

наблюдались различные клинические 
формы течения ОДП. Обращала на себя 
внимание зависимость выраженности 
и характера клинической картины за-
болевания от фазы патологического 
процесса. На ранних стадиях деструк-

тивного процесса превалировали при-
знаки ферментной токсемии (83,7 %). 
Клиническая картина более позднего 
периода заболевания характеризовалась 
развитием гнойно-септических ослож-
нений (95,2 %). При анализе площади 
под ROC-кривой качество моделей 
сбора жалоб и анамнеза не превышало 
0,7–0,8 значений AUC. Данные объек-
тивного осмотра имели отличное каче-
ство модели в диагностике ПН (AUC = 
0,92; ДИ: 0,91–0,95) и очень хорошее 
качество модели в диагностике ПК 
(AUC = 0,86; ДИ: 0,84–0,89) (рис. 1).

Данные объективного осмотра имели 
отличное качество модели в диагностике 
ПН (AUC = 0,92; ДИ: 0,91–0,95) и очень 
хорошее качество модели в диагностике 
ПК (AUC = 0,86; ДИ: 0,84–0,89). При 
анализе площади под ROC-кривой каче-
ство моделей оценки признаков полиор-
ганной недостаточности не превышало 
0,7 значений AUC (рис. 2).

Изменения при лабораторном ис-
следовании крови (общий анализ крови, 
развернутая лейкоцитарная формула, 
лейкоцитоз, повышение СОЭ) не были 
специфичными и являлись вспомога-
тельными признаками заболевания. 
При анализе площади под ROC-кривой 
качество модели оценки данных обще-
го анализа крови (ОАК) не превышало 
0,7–0,8 значений AUC (рис. 3). При 
биохимическом исследовании крови 
(БАК) определялись нарушения функ-
ции поджелудочной железы и печени 
разной степени в зависимости от ста-
дии патологического процесса. Мо-
дель использования данных БАК имела 
отличное качество в диагностике ПН 
(AUC = 0,91; ДИ: 0,88–0,95) и очень 
хорошее качество в диагностике ПК 
(AUC = 0,85; ДИ: 0,83–0,86) (рис. 3).

При анализе площади под ROC-
кривой качество модели оценки дан-
ных общего анализа мочи (ОАМ) 
не превышало 0,6–0,7 значений AUC. 
Определение С-реактивного белка 
имело очень хорошее качество модели 
в диагностике ПН (AUC = 0,82; ДИ: 
0,67–0,92) (рис. 4).

Качество модели оценки данных 
ОРОГК не превышало 0,6–0,7 значе-
ний AUC при анализе площади под 
ROC-кривой. При анализе площади 
под ROC-кривой отмечено очень хо-
рошее качество модели использования 
данных ОРОБП в диагностике ПН 
(AUC = 0,86; ДИ: 0,83–1,00) (рис. 5).
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Рисунок 2. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-
морфологических форм ОДП: а – данных объективного осмотра; б – признаки полиорганной 
недостаточности.
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Рисунок 3. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-
морфологических форм ОДП: а – данных ОАК; б – данных БАК.
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Рисунок 4. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-мор-
фологических форм ОДП: а – данных ОАМ; б – данных определения С-реактивного белка.
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Качество модели оценки данных 
УЗИ, эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) не превышало 0,6–0,8 значе-
ний AUC при анализе площади под 
ROC-кривой. Данные эндоскопиче-
ского УЗИ имели очень хорошее каче-
ство модели в диагностике ПН (AUC = 
0,86; ДИ: 0,83–1,0) и ПК (AUC = 0,84; 
ДИ: 0,73–0,95) (рис. 6).

Качество модели оценки данных 
бактериологического исследования 
аспирата, полученного при ТДП, при 
анализе площади под ROC-кривой 
не превышало 0,7–0,8 значений AUC. 
Использование данных цитологиче-
ского исследования аспирата отмечено 
отличным качеством модели в диагнос-
тике ОЖСК (AUC = 0,92; ДИ: 0,88–
0,98), ПА (AUC = 0,94; ДИ: 0,85–1,00), 
ПК (AUC = 1,00; ДИ: 1,00–1,00) и очень 
хорошим качеством модели в диагнос-
тике ПН (AUC = 0,89; ДИ: 0,73–1,00). 
Использование данных амилазной ак-
тивности аспирата показало очень хо-
рошее качество модели в диагностике 
ПА (AUC = 0,80; ДИ: 0,77–0,94) и ПК 

(AUC = 0,88; ДИ: 0,72–0,99) (рис. 7).
При проведении мини-инвазив-

ной БИМ в рамках выполнения ТДП 
наблюдалась зависимость величины 
импеданса от структурной организации 
содержимого жидкостного образования. 
При анализе площади под ROC-кривой 
модель использования данных мини-
инвазивной БИМ ПО имела высокую 

диагностическую и прогностическую 
ценность (AUC = 1,0; ДИ: 1,0–1,0) 
в выявлении ОЖСК, ПК и ПА.

Сущность КлДГ заключается в ис-
следовании параметров капли аспира-
та (фации), в процессе дегидратации 
которой формируются фиксированные 
структуры, параметры которых зави-
сят от характера исходной биожидко-
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Рисунок 5. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-
морфологических форм ОДП: а – данных обзорной рентгенограммы органов брюшной 
полости; б – данных обзорной рентгенограммы органов брюшной полости.
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Рисунок 6. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-морфологических форм ОДП: а – данных УЗИ; б – 
ЭГДС; в‑эндоскопическое УЗИ.
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Рисунок 7. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-морфологических форм ОДП: а – данных бакте-
риологического исследования аспирата; б – данных цитологического исследования аспирата; в‑данных амилазной активности аспирата.
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сти. При анализе площади под ROC-
кривой отмечено отличное качество 
модели использования данных КлДГ 
аспирата в диагностике ПА (AUC = 
0,99; ДИ: 0,89–1,0), ПК (AUC = 0,90; 
ДИ: 0,87–0,95) и очень хорошее ка-
чество модели в диагностике ОЖСК 
(AUC = 0,84; ДИ: 0,81–0,98) (рис. 8).

Диагностическая информатив-
ность методов исследования в диф-
ференциальной диагностике клини-
ко-морфологических форм ДП пред-
ставлена на рис. 9.

Заключение
ОДП, в зависимости от фазы разви-

тия патологического процесса и форми-
рующейся клинико-морфологической 
формы заболевания, имеет особенности 
диагностических данных при выполне-
нии различных методов исследования. 
Диагностическая точность большинства 
неинвазивных методов исследования 

не превышает 75,0 %, достигая в ве-
рификации отдельных клинико-мор-
фологических форм ОДП 80,0 %, что 
определяет необходимость выполнения 
ТДП. ТДП под контролем УЗИ с после-
дующим микробиологическим и цито-
логическим исследованием аспирата 
является высокоинформативным мето-
дом диагностики характера поражения 
тканей и детализации фазы развития 
патологического процесса. Проведение 
методов мини-инвазивной БИМ патоло-
гического очага и КлДГ аспирата может 
быть использовано в решении вопро-
сов ранней уточняющей дифференци-
альной диагностики, прогнозирования 
течения экссудативных образований 
при ОДП и определения дальнейшей 
лечебной тактики. Это дает качественно 
новую информацию о стадировании 
патологического процесса, что позво-
ляет адекватно изменить дальнейшую 
диагностическую и лечебную тактику 

с индивидуальным подходом к выбору 
способа оперативного пособия.

Исследование выполнено за счет 
гранта Российского научного фонда 
(проект № 18–15–00201).
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Рисунок 8. ROC-анализ значимости данных в дифференциальной диагностике клинико-
морфологических форм ОДП: а – данных мини-инвазивной БИМ; б – данных КлДГ аспирата.

Рисунок 9. Диагностическая информативность методов исследования в дифференциальной диагностике клинико-морфологических форм 
ОДП: а) чувствительность; б) специфичность; в) точность.
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В последнее десятилетие наблюдается экспоненци-
альный интерес к неалкогольной жировой болезни 

печени (НАЖБП) как причине ее хронической болез-
ни [1]. Эпидемия ожирения из-за изменений в образе 
жизни и привычках питания в современном мире 
в значительной степени способствовала быстрому 
росту распространенности НАЖБП. Помимо ожи-
рения, НАЖБП тесно связана с сахарным диабетом 
и инсулинорезистентностью, одной из причин раз-
вития которых являются низкая физическая актив-
ность и увеличение процентной доли жира (особенно 
висцерального) [2, 3].

Первое наблюдение, что сокращение мышечной 
ткани (саркопения) может быть связано с НАЖБП, было 
получено в исследовании S. Lim с соавт., в котором 
рассматривался вариант развития саркопенического 
ожирения [4]. Авторы обнаружили, что у лиц с воз-
растной саркопенией, которая связана с более высоким 
индексом массы тела (ИМТ) и жировой массой, была 
повышенная распространенность НАЖБП. Анализ 
последующих исследований показал, что в процессе 
старения увеличение жировой массы и уменьшение 
мышечной массы приводят к значительному ускорению 
метаболических нарушений [5]. Также было установле-
но, что риск развития диабета второго типа достоверно 
повышался у лиц, страдающих саркопенией [6]. Эти 
исследования привели к гипотезе, что лептин и другие 
адипоцитокины из жировой ткани усиливают ката-

болизм мышц и, как следствие, саркопению. Сниже-
ние физической активности в свою очередь приводит 
к увеличению накопления жира и увеличению веса, 
что замыкает этот патологический круг.

S. W. Kim и соавт. [7] предоставили дополнительную 
информацию о взаимосвязи между саркопенией и НАЖБП, 
проанализировав данные национального обследования 
здоровья и питания Кореи.

Возможность получения данных из этого большого 
популяционного исследования была основана на при-
менении неинвазивных показателей с приемлемым 
прогностическим индексом для диагностики НАЖБП. 
Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия 
использовалась для оценки состава тела с целью опре-
деления изменений мышечной массы. Саркопению диа-
гностировали с использованием индекса скелетных мышц 
(SMI), и определяли как менее единицы стандартное 
отклонение ниже среднего значения для молодой конт-
рольной популяции.

Ключевым выводом этого исследования была тесная 
связь между саркопенией и НАЖБП, даже независимо 
от ожирения или метаболического синдрома. Пациенты 
без ожирения и с ожирением показали значительно бо-
лее высокую распространенность НАЖБП при наличии 
саркопении (без саркопении + без ожирения – ​4–14 % 
по сравнению с саркопенией + без ожирения – ​9–30 % 
[р < 0,001]; и без ожирения + саркопения – ​50–72 % 
против ожирения + саркопения – ​61–83 % [р < 0,001]). 
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Резюме
В настоящее время опубликовано большое количество исследований, 
дополняющих наши знания по саркопении и ее влиянию на развитие 
метаболических нарушений, в том числе на формирование неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП). Эти данные позволяют по-новому 
посмотреть на фармакологические и нефармакологические подходы 
к терапии НЖБП, основываясь на базовых физиологических процессах, 
в том числе на биологической оси «мышцы – печень». Это дает убеди-
тельное обоснование для изучения скелетных мышц в качестве основной 
терапевтической мишени при НАЖБП и метаболическом синдроме.
Ключевые слова: саркопения, НАЖБП, метаболический синдром, орнитин.

Summary
Currently, a large number of studies have been published sup-
plementing our knowledge of sarcopenia and its effect on the 
development of metabolic disorders, including the formation of 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). This data allows a new 
look at the pharmacological and non-pharmacological ap-
proaches to the treatment of NAFLD, based on basic physiological 
processes, including the biological axis the ′muscle – the liver′. This 
provides a compelling rationale for studying skeletal muscle as 
the main therapeutic target for NAFLD and metabolic syndrome.
Key words: sarcopenia, NAFLD, metabolic syndrome, ornithine.
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Аналогичные результаты получены, когда пациенты 
были стратифицированы по наличию или отсутствию 
метаболического синдрома вместо ожирения. Интересно, 
что авторы также изучили влияние регулярных физиче-
ских упражнений на пациентов с НАЖБП и обнаружили, 
что у субъектов с ожирением с сохраненной массой 
скелетных мышц регулярные физические упражнения 
были связаны со сниженной вероятностью НАЖБП (46 
против 55 %; р < 0,001). Кроме того, среди пациентов 
с НАЖБП наличие саркопении также было независимо 
связано с более высокой вероятностью прогрессиру-
ющего фиброза печени (оцениваемого с помощью не-
инвазивных предикторов фиброза).

Важно отметить, что в исследовании D. Issa с со-
авт. диагноз саркопении был установлен с использо-
ванием SMI. Относительная масса скелетных мышц, 
представленная индексом массы скелетных мышц 
или скелетно-мышечным индексом (СМИ), равна от-
ношению полученного показателя площади скелетной 
мускулатуры на уровне тела L III позвонка к квадрату 
показателя роста пациента. SMI может уменьшаться 
при увеличении жировой массы как при ожирении, так 
и при старении, из-за увеличения массы тела, поэтому 
абсолютное уменьшение мышечной ткани может быть 
ниже указанного [8]. За пороговое значение СМИ, ниже 
которого состояние мышечной ткани расценивается 
как саркопения, принимается 52,4 см2/м2 для мужчин 
и 38,5 см2/м2 – ​для женщин [9, 10].

Наиболее известными проблемами определения 
компонентного состава массы тела являются слож-
ность точного количественного определения мышечной 
массы и воспроизводимость метода [11, 12]. Были опи-
саны несколько методов, включая двухэнергетическую 
рентгеновскую абсорбциометрию (DEXA) и анализ 

изображений с использованием КТ или магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), позволяющих точно 
определять мышечную массу. Основное ограничение 
КТ и МРТ, несмотря на их признанную точность опре-
деления скелетных мышц, связано с их стоимостью 
и логистикой в популяционных исследованиях. DEXA 
остается более доступным вариантом, хотя и измеряет 
нежировую компоненту массы тела, а не мышечную 
массу напрямую. Кроме того, авторы признают, что 
мышечную массу можно измерить с помощью DEXA, 
но данный метод не определяется качество мышц. Это 
особенно актуально при сахарном диабете второго типа, 
поскольку за счет развития инсулинорезистентности 
повышается меж- и внутриклеточное содержание жира, 
в том числе и в скелетных мышцах. Сократительная 
функция мышц действительно коррелирует с развитием 
ряда хронических заболеваний, но в настоящее время 
неизвестно, существует ли такая связь при метаболи-
ческих нарушениях.

Чтобы понять, является ли связь между саркопени-
ей и НАЖБП причиной или следствием, необходимо 
определить возможный патофизиологический механизм, 
связывающий скелетные мышцы, жировую ткань и пе-
чень. Признание того, что скелетная мышца является 
эндокринным органом, секретирующим различные 
миокины, может помочь понять его роль в развитии 
жирной болезни печени [13].

Сосредоточение внимания на скелетных мышцах 
и медиаторах, которые связывают ось «мышцы – ​пе-
чень – ​жировая ткань», вероятно, предоставит очень 
новую и интересную область для терапевтического раз-
вития [14, 15].

Во-первых, скелетные мышцы играют решающую 
роль в реализации сигналов инсулина в качестве основ-
ной ткани, ответственной за инсулин-опосредованную 
утилизацию глюкозы. Уменьшение массы скелетных 
мышц приводит к инсулинорезистентности и более 
значимым колебаниям уровня глюкозы в крови (осо-
бенно у людей, злоупотребляющих углеводами), что 
в конечном итоге сопровождается развитием НАЖБП. 
Во-вторых, скелетные мышцы представляют собой 
эндокринный орган, синтезирующий пептиды, назы-
ваемые миокинами [16]. Так, иризин оказывает значи-
тельное влияние на активность ключевых ферментов, 
определяющих активность β-окисления жирных кислот 
в печени [17].

Ряд исследований показали, что миостатин (один 
из миокином, член суперсемейства TGFβ), который был 
первоначально открыт в качестве регулятора массы ске-
летных мышц, обладает значительными печеночными 
эффектами. Блокада миостатина не только увеличивает 
мышечную массу, но также защищает мышей от раз-
вития НАЖБП и повышает чувствительность к инсу-
лину [16, 17]. Кроме того, миостатин в раннем детском 
возрасте ускоряет развитие и рост адипоцитов [18]. 
Рецептор миостатина ACVR 2B (activin type II receptor) 
был обнаружен также в печеночных звездчатых клетках. 
Это поднимает вопрос о возможности взаимного влияния 

Рисунок. Влияние скелетной мускулатуры на патогенез развития 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Миостатин 
(один из миокинов, который вырабатывается при отсутствии 
физической нагрузки и блокирует рост мышц) усиливает ин-
сулинорезистентность и ингибирует выработку адипоцитокина. 
В свою очередь, адипонектин – ​ основной протектор развития 
и прогрессирования НАЖБП.
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скелетных мышц и печени. Развитие воспалительных 
изменений в печени у пациентов с НАЖБП может стиму-
лировать активацию миостатина и приводить к развитию 
либо ускорению развития саркопении. С другой стороны, 
первичное развитие саркопении может опосредованно 
через миостатин активировать фиброгенные звездчатые 
клетки печени. Адипонектин является еще одним по-
тенциальным посредником в оси «скелетная мышечная 
ткань – ​печень». Рецепторы адипонектина в мышцах, 
как сообщается, регулируют передачу сигналов инсу-
лина и усиливают окисление жирных кислот, но су-
ществует ли перекрестная связь между адипонектином 
и миостатином [15]? Ожирение и воспаление жировой 
ткани сопровождаются гипоадипонектинемией. Посколь-
ку миостатин увеличивает массу жировой ткани, а это 
в свою очередь снижает секрецию адипонектина, иници-
ироваться этот процесс может фактически в скелетных 
мышцах и воздействовать как на печень, так и на жи-
ровую ткань. Интерлейкин‑6 – ​это еще один миокин, 
который регулирует окисление жирных кислот в печени 
с помощью AMPK-зависимого механизма. Предполага-
ется, что секреторные и сигнальные нарушения других 
миокинов, которые регулируют метаболизм липидов 
и глюкозы, включая мионектин и иризин, способствуют 
развитию резистентности к инсулину и ожирению пе-
чени [19, 20]. Помимо миокинов, регулирующих обмен 
веществ, скелетные мышцы способствуют увеличению 
основного обмена и максимальному расходу энергии [21]. 
Митохондриальная дисфункция скелетных мышц кор-
релирует с атрофией мышц, а также то, насколько на-
рушенный субстрат скелетных мышц и использование 
энергии способствуют развитию и прогрессированию 
жировой печени. Учитывая положительное влияние по-
вышенной физической активности как на печеночные, 
так и на внепеченочные компоненты метаболического 
синдрома, коррекция митохондриальной дисфункции 
скелетных мышц является еще одним привлекатель-
ным подходом для лечения метаболических нарушений, 
включая НАЖБП.

Несмотря на признание высокой клинической значи-
мости нарушения сократительной функции скелетных 
мышц, отсутствуют эффективные методы лечения из-за 
недостаточного понимания специфических механизмов 
функциональной активности клеток скелетной муску-
латуры.

Ранее было установлено, что гипераммониемия 
в связи с гепатоцеллюлярной дисфункцией и пор-
тосистемным шунтированием при гепатите и (или) 
цирротических изменениях является медиатором оси 
«печень – ​мышцы» и ответственна за развитие сарко-
пении у данной категории пациентов [21]. Гипераммо-
ниемия активирует протеолиз скелетных мышц путем 
аутофагии и усиливает экспрессию миостатина, что 
нарушает синтез белков в мышцах с последующей сар-
копенией [21, 22]. Аналогичные изменения наблюдались 
в группе практически здоровых пациентов при высоких 
физических нагрузках. Однако критичность физической 
нагрузки во многом определяется исходным уровнем 

толерантности к нагрузке (уровнем тренированности). 
Таким образом, для пациента с ожирением обычная 
или даже незначительная нагрузка может оказаться 
довольно высокой, исходя из его личного уровня под-
готовленности.

Основными источниками образования аммиака в на-
шем организме являются деятельность микробиоты 
кишечника и распад белков и аминокислот в процессе 
физической нагрузки. Синтез мочевины, проходящий 
в гепатоците – ​основной путь обезвреживания аммиака. 
На долю мочевины приходится до 80–85 % от всего 
выводимого из организма азота. Таким образом, у па-
циента с ожирением и НЖБП мы наблюдаем нарушения 
практически на всех уровнях: значительный дисбиоз 
кишечника, обусловленный нарушением питания; сни-
жение толерантности к физической нагрузке и законо-
мерный рост распада белка; снижение функциональной 
активности гепатоцита. Печеночная энцефалопатия 
будет наблюдаться только при увеличении содержания 
аммиака в 1,5–2,0 раза вследствие токсического действия 
этого метаболита на ткань мозга, поэтому на первой 
стадии роста аммиака в крови мы не получим ожида-
емого центрального эффекта. Однако это отразится 
на выносливости, адаптации к физическим нагрузкам, 
а также на метаболизме скелетной мускулатуры, кото-
рая оказывает значительное влияние на формирование 
и прогрессию НЖБП.

Современные исследования предоставляют убеди-
тельные данные того, что гипераммониемия нарушает 
сократительную функцию скелетных мышц и усили-
вает утомление вне зависимости от потери мышечной 
массы. Важно, что на этом этапе гипераммониемия 
оказывает большое влияние и на синтез миокинов [23]. 
Утилизация аммиака может быть достаточной в те-
чение ограниченного периода времени выработки 
аммиака в ходе интенсивной физической нагрузки, 
но при гепатите (независимо от генеза) скелетные 
мышцы становятся главным органом, накапливающим 
аммиак. Усиленный мышечный захват аммиака непо-
средственно нарушает сократительный ответ – ​главную 
неметаболическую механическую функцию скелетных 
мышц [23].

В 1989 году R. P. Elam и соавт. провели иссле-
дование, в котором оценивали влияние L-орнитина 
и L-аргинина на выносливость и увеличение мышеч-
ной массы у здоровых мужчин при нагрузках высокой 
интенсивности. Двадцать два взрослых волонтера 
принимали участие в интенсивных силовых трени-
ровках в течение 5 недель. Одна половина субъек-
тов получала аминокислоты (2 г L-аргинина и 1 г 
L-орнитина), а другая – ​плацебо. В конце исследо-
вания оценивались выносливость, объем мышечной 
массы и мочевой гидроксипролин (показатель деструк-
ции мышщ). Исследуемые, принимавшие L-орнитин 
и L-аргинин, набрали достоверно больший объем 
мышечной массы (р < 0,05), показали бóльшую вы-
носливость (р < 0,05) и имели значительно меньший 
уровень мочевого гидроксипролина (р < 0,05), чем 
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в группе контроля. В 1990 году L. Bucci и соавт. также 
сообщили о значительном увеличении сывороточного 
уровня гормона роста на 45-й и 90-й минутах после 
интенсивных анаэробных нагрузок на фоне приема 
170 мг/кг L-орнитина [24].

В нашей клинике было проведено исследование по из-
учению клинической эффективности и безопасности 
L-орнитина-L-аспартата у пациентов с ожирением.

В состав анализируемой выборки было привлечено 
96 больных НАСГ, средний возраст которых составил 
44,6 ± 11,4 года. Соотношение мужчин и женщин среди 
больных НАСГ было 45,8 и 54,2 % (44 и 52 человека со-
ответственно). Средний возраст мужчин составил 45,1 ± 
11,4 года, женщин – ​41,1 ± 12,1 года.

В ходе проведения исследования пациенты были разде-
лены на две группы. Программа лечения пациентов первой 
группы включала, помимо диетотерапии и модификации 
образа жизни, дополнительное назначение L-орнитина-L-
аспартата (Гепа-Мерц, «Мерц Фарма» ГмбХ) 0,06–0,08 г/кг 
(3 г по 2–3 пакетика) на ночь сроком 2 месяца. Программа 
лечения группы сравнения заключалась в диетотерапии 
и модификации образа жизни. Все больные группы срав-
нения с выявленным СД второго типа и гипотиреозом 
исключались из исследования.

Итогом данного исследования был вывод, что приме-
нение препарата L-орнитина-L-аспартата (Гепа-Мерц) 
в составе комплексной терапии НАСГ способствовало 
не только нормализации биохимической активности, 
но и уменьшению атерогенных изменений фракций 
липопротеидов сыворотки крови. Важно, что эти из-
менения были сопряжены с достоверным повышением 
уровня соматотропного гормона (р < 0,03). Однако 
базовым в терапии неалкогольной жировой болезни 
печени является соблюдение диетических и режимных 
рекомендаций, которые могут как усиливать действие 
L-орнитина-L-аспартата, так и в значительной степени 
нивелировать его положительное действие.

В настоящее время опубликовано большое коли-
чество исследований, дополняющих наши знания 
по саркопении и ее влиянию на развитие метаболи-
ческих нарушений, в том числе на формирование 
НАЖБП. Это данные позволяют по-новому посмот-
реть на фармакологические и нефармакологические 
подходы к терапии НЖБП, основываясь на базовых 
физиологических процессах, в том числе на биологи-
ческой оси «мышцы – ​печень». Это дает убедительное 
обоснование для изучения скелетных мышц в качестве 
основной терапевтической мишени при НАЖБП и ме-
таболическом синдроме. Хотя некоторые исследования 
имеют определенные допущения, включая отсутствие 
гистологического контроля эффективности терапии 

НАЖБП, изучение вклада скелетных мышц в процесс 
формирования и прогрессии заболеваний печени при-
ведет к более эффективному лечению НАЖБП.
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Актуальность темы
В структуре эндокринных заболе-

ваний патология щитовидной железы 
занимает второе место после сахарного 
диабета. Тиреоидная патология встреча-
ется у 20 % взрослого населения земного 
шара, а в эндемических регионах этот 
показатель составляет 50 % [1, 2, 3]. Ти-
реотоксикоз – ​это клинический синдром, 
обусловленный длительным и стойким 
повышением уровня тиреоидных гор-
монов в крови. Распространенность ти-
реотоксикоза в России составляет 18,4 
случая на 100 тысяч человек [4, 5, 6]. 
Тиреотоксикоз встречается при различ-
ных заболеваниях щитовидной железы 
(диффузный токсический зоб, функцио-

нальная автономия щитовидной железы, 
токсическая аденома, аутоиммунный ти-
реоидит и др.), а также при избыточном 
поступлении тиреоидных гормонов извне.

При тиреотоксикозе поражаются 
все органы и системы: сердечно-со-
судистая и нервная, глазное яблоко, 
желудочно-кишечный тракт. Пораже-
ние печени характеризуется развитием 
тиреотоксического гепатоза, хрониче-
ского гепатита и цирроза печени, из-
менением биохимических показателей 
функции печени [7, 8, 9, 10].

Тиреотоксикоз чаще встречается 
у женщин. При тиреотоксикозе выражен 
катаболический синдром, для которого 
характерны прогрессирующее похуда-

ние, слабость, повышение аппетита. Из-
быток тиреоидных гормонов приводит 
к усилению катаболических процессов, 
нарушению обмена белков, активации 
гликогенолиза и липолиза. При этом по-
вышается температура тела, снижается 
минеральная плотность костной ткани, 
возникают слабость и атрофия мышц.

Цель исследования: изучить струк-
турные изменения в печени при ти-
реотоксикозе.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на эксперимен-

тальном материале. Эксперимент про-
веден на белых крысах-самцах линии 
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Резюме
Работа выполнена на экспериментальном материале. Получена экспери-
ментальная модель тиреотоксикоза на лабораторных животных – ​белых 
крысах-самцах путем ежедневного введения L-тироксина в дозе 1,6 мг на 1 кг 
массы тела. Продолжительность опыта составила 45 дней. Для опыта ото-
брали 67 половозрелых крыс массой тела 250–300 г. Крыс выводили из экс-
перимента через 7, 14, 21, 28, 35 и 45 суток. В качестве контроля использовали 
22 крысы, которым L-тироксин не вводили. Уровень тиреоидных гормонов 
в крови крыс определяли методом иммуноферментного анализа. Проводили 
макроскопическое исследование и определяли размеры и массу печени 
крыс. Для гистологического исследования брали кусочки ткани печени, их 
фиксировали в 10 %-ном забуференном формалине в течение 10 дней. 
Гистологические препараты готовили стандартным методом, использовали 
гистологические, гистохимические и иммуногистохимические методы ис-
следования. Результаты исследования показали, что при экспериментальном 
тиреотоксикозе уровень тиреоидных гормонов повышается и составляет: 
Т3 (трийодтиронин) – ​21,37 ± 0,03 м/ммоль, в контроле – ​4,75 ± 0,02 ммоль/л; 
Т4 (тироксин) – ​2,55 ± 0,03 ммоль/л, в контроле – ​1,80 ± 0,03 ммоль/л. При ма-
кроскопическом исследовании обнаружено увеличение размеров и массы 
печени в 2,0 раза. При гистологическом исследовании выявлены распро-
страненный интерстициальный отек стромы печени, дистрофические 
и деструктивные изменения, некроз гепатоцитов, образование полостей, 
истончение и атрофия печеночных балок, лимфоцитарная инфильтрация. 
При иммуногистохимическом исследовании определяется снижение уровня 
экспрессии Ki‑67 до 1,8 % по сравнению с контролем (5,0 %), что свидетель-
ствует о снижении репаративных процессов в печени.
Ключевые слова: тиреотоксикоз, печень, гепатоциты, дистрофия, отек, 
плазмолиз.

Summary
The work was performed on experimental material. An experimental 
model of thyrotoxicosis in laboratory animals, white male rats, was ob-
tained by daily administration оf l-thyroxine at a dose of 1.6 mg per 1 kg of 
body weight. The duration of the experiment was 45 days. 67 mature rats 
weighing 250–300 g were selected for the experiment. Rats were removed 
from the experiment after 7, 14, 21, 28, 35 and 45 days. As a control, we 
used 22 rats that were not injected with L-thyroxine. The level of thyroid 
hormones in the blood of rats was determined by enzyme immunoas-
say. A macroscopic study was performed and the size and mass of the 
rat liver were determined. For histological examination, pieces of liver 
tissue were taken, and they were fixed in 10 % buffered formalin for 10 
days. Histological preparations were prepared by the standard method, 
using histological, histochemical and immunohistochemical studies. The 
results of the study showed that in experimental thyrotoxicosis, the level 
of thyroid hormones increases: T3 (triiodothyronine) equals 21.37 ± 0.03 
mmol/l, 4.75 ± 0.02 mmol/l in the control; T4 (thyroxine) equals 2.55 ± 
0.03 mmol/l, 1.80 ± 0.03 mmol/l in the control. Macroscopic examination 
revealed a 2-fold increase in the size and weight of the liver. Histological 
examination revealed widespread interstitial edema of the liver stroma, 
dystrophic and destructive changes, necrosis of hepatocytes, forma-
tion of cavities, thinning and atrophy of the liver beams, lymphocytic 
infiltration. The immunohistochemical study shows a decrease in Ki‑67 
expression level to 1.8 % compared to the control (5.0 %), which indicates 
a decrease in reparative processes in the liver.
Key words: thyrotoxicosis, liver, hepatocytes, dystrophy, edema, 
plasmolysis.
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«Вистар». Для опыта отбирали здоро-
вых крыс в возрасте 8–9 месяцев и мас-
сой тела 250–300 г. На 67 белых крысах-
самцах получили экспериментальную 
модель тиреотоксикоза путем ежеднев-
ного введения L-тироксина в дозе 1,6 мг 
на 1 кг массы тела. Продолжительность 
опыта составила 45 дней.

Методом иммуноферментного 
анализа с использованием диагно-
стических тестов Т3, Т4, ТТГ опре-
деляли уровень тиреоидных гормонов 
в сыворотке крови крыс: ОТ3 (общий 
трийодтиронин), ОТ4 (общий тирок-
син) и ТТГ (тиреотропный гормон).

В качестве контроля использовали 
22 крысы, которым L-тироксин не вво-
дили. Лабораторных животных опыт-
ной и контрольной групп выводили 
из эксперимента через 7, 14, 21, 28, 35 
и 45 суток. Для гистологического иссле-
дования брали кусочки печени и фик-
сировали их в 10 %-ном забуференном 
формалине в течение 10 суток, затем 
промывали в проточной воде, прово-
дили через спирты возрастающей кре-
пости и заливали в парафин. Из парафи-
новых блоков готовили срезы толщиной 
6 мкм. Готовые срезы окрашивали гема-
токсилином-эозином, пикрофуксином 
по ван Гизону, толуидиновым синим, 
по Маллори в модификации Гейденгай-
на, проводили ШИК-реакцию.

Для иммуногистохимического ис-
следования использовали пероксидазно-
антипероксидазный метод на основании 
стандартных диагностических протоко-
лов. Материал фиксировали в 10 %-ном 
растворе забуференного формалина в те-
чение 10 суток, в дальнейшем проводили 

стандартную гистологическую проводку 
и заливали в парафин. Готовые парафи-
новые срезы подвергали депарафиниза-
ции и обезвоживанию по стандартной 
гистологической методике. Демаски-
ровку антигенных детерминант прово-
дили нагреванием в водяной бане при 
98 °C в течение 30 минут. Иммуноги-
стохимическое исследование проводили 
с использованием маркеров – ​монока-
нальных антител против Ki‑67. Способ 
демаскировки антигенов, время инкуба-
ции первичных антител осуществляли 
в соответствии с рекомендуемым прото-
колом фирмы-производителя. Оценивали 
удельное количество иммунопозитивных 
клеток в процентах.

Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили с использо-
ванием пакета программ Microsoft Office 
Excel 2017 (Microsoft, США) и Statistica 
6 (StatSoft, США). В зависимости от ха-
рактера данных использовали ранговый 
однофакторный дисперсионный анализ 
Краскела-Уоллиса.

Результаты исследования
Анализ результатов исследования 

уровня тиреоидных гормонов в крови 
крыс представлен в табл. 1.

Анализ данных таблицы показал, 
что при экспериментальном тиреоток-
сикозе происходит повышение уров-
ня трийодтиронина от 4,75 ммоль/л 
(контроль) до 21,37 ± 0,03 ммоль/л 
на 45-й день эксперимента.

Уровень тироксина (Т4) повыша-
ется от 1,80 ± 0,03 ммоль/л (контроль) 
до 2,55 ± 0,03 ммоль/л (45-е сутки).

Уровень тиреотропного гормона по-

нижается от 2,80 ± 0,01 ммоль/л (кон-
троль) до 1,20 ± 0,01 ммоль/л (45-е сутки). 
Повышение уровня тиреоидных гормо-
нов начинается с 21-х суток и постепенно 
нарастает к концу эксперимента.

При макроскопическом исследова-
нии определены следующие параметры 
печени ‒ длина, ширина, толщина 
и масса, которые представлены в табл. 2.

При экспериментальном тиреоток-
сикозе длина печени увеличивается 
в 2,0 раза, значительное увеличение 
начинается с 22-х суток. Ширина пече-
ни увеличивается в 1,5 раза. Толщина 
печени увеличивается в 2,0 раза. Мас-
са печени увеличивается в 2,0 раза. 
Таким образом, при эксперименталь-
ном тиреотоксикозе размеры и массы 
печени увеличиваются в 2,0 раза.

При гистологическим исследовании 
на 7-е сутки эксперимента структурные 
изменения в печени не обнаружены. От-
мечаются сосудистые нарушения: не-
равномерное полнокровие центральных 
вен, синусоидных капилляров. Вены 
расширены, в них отмечаются стазы 
и сладжирование эритроцитов. В эти 
сроки в строме печени вокруг централь-
ных вен и перипортальных зонах опре-
деляются очаги начинающегося отека.

При иммуногистохимическом ис-
следовании с использованием маркера 
Ki‑67 оценивали пролиферативную 
активность гепатоцитов. Ki‑67 являет-
ся маркером клеточной пролиферации 
на любой стадии митоза и окрашивает 
ядра делящихся клеток в коричневый 
цвет. На 7-е сутки экспрессия Ki‑67 
составила 5,0 %, что ничем не отлича-
ется от контрольной группы (5,0 %).

Таблица 1
Результаты исследования уровня тиреоидных гормонов в крови крыс при экспериментальном тиреотоксикозе в динамике

Виды гормонов, моль/л Контроль
Сроки эксперимента (сутки)

7-е 14-е 21-е 28-е 35-е 45-е
Трийодтиронин (Т3) 4,75 ± 0,02 4,80 ± 0,03 5,25 ± 0,02 7,46 ± 0,02* 9,53 ± 0,03* 15,14 ± 0,02* 21,37 ± 0,03*

Тироксин (Т4) 1,80 ± 0,03 1,80 ± 0,03 1,80 ± 0,03 1,93 ± 0,02* 2,23 ± 0,03* 2,35 ± 0,02* 2,55 ± 0,03*

Тиреотропный гормон (ТТГ) 2,80 ± 0,01 2,70 ± 0,02 2,30 ± 0,03 1,70 ± 0,02* 1,50 ± 0,03* 1,30 ± 0,02* 1,20 ± 0,01*

Примечание: * – ​статистическая значимость различий с контрольным материалом, р < 0,05.
Таблица 2

Показатели размеров и массы печени при экспериментальном тиреотоксикозе в динамике

Параметры Контроль
Сроки эксперимента (сутки)

7-е 7-е 7-е 7-е 7-е 7-е
Длина 4,00 ± 0,03 4,30 ± 0,02 4,50 ± 0,03 5,00 ± 0,02* 6,00 ± 0,03* 6,50 ± 0,04* 7,80 ± 0,04*

Ширина 3,00 ± 0,03 3,00 ± 0,03 3,30 ± 0,02 3,50 ± 0,03* 3,70 ± 0,02* 4,00 ± 0,03* 4,50 ± 0,03*
Толщина 0,35 ± 0,02 0,35 ± 0,03 0,37 ± 0,02 0,40 ± 0,03* 0,52 ± 0,03* 0,63 ± 0,02* 0,70 ± 0,02*

Параметры массы печени (г) 5,50 ± 0,04 5,50 ± 0,03 5,6 0± 0,02 6,00 ± 0,04* 8,20 ± 0,02* 9,00 ± 0,04* 10,50 ± 0,03*

Примечание: * – ​статистическая значимость различий с контрольным материалом, р < 0,05.
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На 14-е сутки отмечается усиление 
отека, отечная жидкость накапливается 
в перисинусоидальных пространствах, 
в портальных и перипортальных зонах. 
В местах отека наблюдается набухание 
основного вещества соединительной 
ткани и коллагеновых волокон. Одна-
ко при окраске толуидиновым синим 
метахромазия не наблюдается.

В эти сроки нарастают сосудистые 
нарушения, которые приобретают рас-
пространенный характер. Наблюда-
ются набухание и плазматическое 
пропитывание стенок артерий, эндо-
телиоциты с дистрофическими изме-
нениями. На 14-е сутки в гепатоцитах 
обнаружены вакуоли, заполненные 
тканевой жидкостью, то есть развива-
ется гидропическая дистрофия. Она 
носит очаговый характер и наблюда-
ется в гепатоцитах III зоны.

При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессия Ki‑67 со-
ставляет 4,8 %, что незначительно 
отличается от контрольной группы 
(5,0 %) и статистически недостоверно.

На 21-е сутки в печени усилился 
отек, который носил диффузный ха-
рактер. Сохраняются сосудистые на-
рушения. В строме печени определя-
ются лимфоцитарные инфильтраты. 
Инфильтраты располагаются вокруг 
сосудов. Отечная жидкость накапли-
вается в перивенулярных и перисину-
соидальных пространствах. В участках 
отека отмечаются набухание и распад 
основного вещества с накоплением гли-
козамингликанов. Видна метахромазия 
при окраске толуидиновым синим.

В гепатоцитах гидропическая дис-
трофия приобретает диффузный ха-
рактер и распространяется на III, II 
и частично I зону ацинуса. В отдель-
ных гепатоцитах развивается балонная 
дистрофия, что означает колликваци-
онный некроз клеток. На периферии 
долек в I зоне ацинуса уменьшается 
количество пролиферирующих гепато-
цитов. Это двуядерные гепатоциты или 
крупные гепатоциты с большими ядрами.

При иммуногистохимическом ис-
следовании экспрессия Ki‑67 состав-
ляет 4,5 %. Отмечается снижение экс-
прессии Ki‑67 на 0,5 % по сравнению 
с контрольной группой (5,0 %).

На 28-е сутки отек становится очень 
интенсивным и распространяется 

на всю печень. Отек наиболее выражен 
в перисинусоидальных пространствах, 
вокруг центральной вены и в области 
триад. Нарастает степень деструктив-
ных изменений. Цитоплазма гепато-
цитов подвергается цитолизу. Очаги 
плазмолиза многочисленные. Увеличи-
вается количество лимфацитарных ин-
фильтратов. Лимфоциты располагаются 
не только в строме, но и в просветах 
синусоидальных капилляров.

При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессия Ki‑67 со-
ставила 4,0 %. Отмечается снижение 
экспрессии Ki‑67 на 1,0 % по сравне-
нию с контрольной группой (5,0 %).

На 35-е сутки интенсивность от-
ека усилилась. Перисинусоидальные 
пространства резко расширены, пе-
ченочные балки истончены и атро-
фированы. Нарастает интенсивность 
сосудистых нарушений. Паренхима 
печени – ​с тяжелыми дистрофически-
ми и деструктивными изменениями, 
увеличилось количество очагов ци-
толиза, появились полости на месте 
колликвационного некроза. Полости 
заполнены отечной жидкостью. Меж-
ду полостями в паренхиме печени об-
наружены гепатоциты округлой фор-
мы, увеличенные в объеме со светлой 
цитоплазмой. Ядра этих гепатоцитов 
пикнотичные. Гепатоциты со светлой 
цитоплазмой встречаются преимуще-
ственно в III зоне ацинуса.

При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессия Ki‑67 со-
ставила 2,7 %. Отмечается снижение 
экспрессии Ki‑67 на 2,3 % по сравне-
нию с контрольной группой (5,0 %).

На 45-е сутки печень состоит 
из множества полостей разной вели-
чины округлой формы. Между по-
лостями располагаются гепатоциты 
со светлой цитоплазмой, а также 
с признаками некробиоза и некроза.

При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессия Ki‑67 со-
ставила 1,8 %. Отмечается снижение 
экспрессии Ki‑67 на 3,2 %, что ста-
тистически достоверно по сравнению 
с контрольной группой (5,0 %).

На фоне отека и тяжелых деструк-
тивных изменений печени отмечает-
ся диффузная инфильтрация стромы 
лимфоцитами. Вокруг очагов некроза 
отмечается пролиферация гепатоцитов.

Заключение
При экспериментальном тиреоток-

сикозе отмечается повышение уров-
ня тиреоидных гормонов: Т4 – ​в 4,0, 
Т3 – ​в 1,5 раза.

При макроскопическом исследо-
вании выявлено увеличение длины 
печени в 2,0, ширины печени – ​в 1,5, 
толщины печени – ​в 2,0 раза. Мас-
са печени увеличивается в 2,0 раза. 
Увеличение размеров и массы печени 
обусловлено развитием диффузного 
интерстициального отека печени.

При гистологическом исследовании 
выявлены выраженный диффузный 
интерстициальный отек, сосудистые 
нарушения, тяжелые дистрофические 
и деструктивные изменения – ​гидро-
пическая и баллонная дистрофия ге-
патоцитов, колликвационный некроз, 
плазмолиз, образование полостей, 
лимфоцитарная инфильтрация.

Дистрофические и деструктив-
ные изменения в печени развиваются 
вследствие тяжелой интоксикации 
и метаболических нарушений.

При иммуногистохимическом ис-
следовании выявлено значительное 
снижение экспрессии Ki‑67 на 3,2 % 
сравнению с контролем. Снижение экс-
прессии Ki‑67 свидетельствует о пони-
жении репаративной функции печени.
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В настоящее время в диагностическом алгоритме 
патологии печени имеется тенденция к переходу 

от инвазивных методов оценки к неинвазивным [1, 8], 
поскольку проведение биопсии сопряжено с рядом 
трудностей, таких как болевой синдром, риск развития 
осложнений – кровотечений, инфекций и т. д., а также 
с ограниченным объемом материала, доступным для 
анализа [1, 7, 8, 12].

Первым этапом такого перехода стало проведение 
эластографии печени при диффузных заболеваниях, 
где оценивается степень поражения паренхимы печени 
путем анализа скорости распространения создаваемых 
механических колебаний в окружающих тканях при 
проведении транзиентной эластографии или оценки 
степени смещения и деформации отдельных тканевых 
структур при компрессионной и эластографии сдвиго-
вых волн [1].

Следующим этапом стало применение контрастных 
препаратов, которые позволили повысить диагностиче-
скую ценность ультразвукового метода исследования 
печени. Ультразвуковые контрастные препараты (УЗКП) 
представляют собой микропузырьки диаметром от 2 до 7 
микрон, благодаря чему они проникают в сосуды самого 
маленького калибра, такие как капилляры, что позволяет 
оценивать паренхиматозную микроциркуляцию [2, 6, 
9, 10, 11, 13] и обойти ограничения стандартных УЗ-
методов диагностики, когда о состоянии органа судят 
по участкам, доступным для визуализации, а при диф-
фузных заболеваниях печени, таких как хронические 
вирусные гепатиты, процесс патологической транс-
формации протекает в разных участках неравномерно, 
поэтому так важна комплексная оценка органа [7, 8, 12]. 
Кроме того, УЗКП состоят из инертного газа, который 
выделяется с выдыхаемым воздухом, а фосфолипидная 
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Резюме
В статье приведены результаты диагностической эффективности не-
инвазивных методов оценки состояния паренхимы печени, таких как 
эластография печени (транзиентная, компрессионная и сдвиговых волн) 
и современного направления в медицинской визуализации – контрастно-
усиленного ультразвукового исследования (КУУЗИ). Было обследовано 25 
человек в возрасте от 31 до 72 лет с хроническими вирусными гепатитами 
В и С. Всем пациентам проведено мультипараметрическое УЗИ печени: 
УЗИ в В-режиме, доплеровское исследование сосудов, эластография 
(транзиентная, компрессионная и сдвиговых волн), КУУЗИ с 1,0 мл кон-
трастного препарата и последующим анализом параметров контрастиро-
вания в артериальную, портальную и позднюю венозную фазы. В качестве 
референтного метода использовалась биопсия печени, которая была 
проведена в 100 % случаев после получения информированного добро-
вольного согласия.
Ключевые слова: контрастно-усиленное ультразвуковое исследование, 
контрастный препарат, эластография, хронические вирусные гепатиты.

Summary
The article presents the results of the diagnostic effectiveness 
of non-invasive methods for assessing the state of the liver 
parenchyma, such as liver elastography (transient, strain and 
2D shear waves) and the current trend in medical imaging – 
contrast-enhanced ultrasound (CEUS). 25 people aged 31 to 
72 years with chronic viral hepatitis B and C were examined. 
All patients underwent multiparametric ultrasound examination 
of the liver: ultrasound in B-mode, color Doppler’s mapping of 
liver vessels, elastography (transient, strain and 2D shear waves), 
CEUS with 1,0 ml of the contrast agent and subsequent analysis 
of contrast parameters in the arterial, portal and late venous 
phases. The liver biopsy was used as a reference method, which 
was performed after receiving voluntary informed consent in 
100 % of cases.
Key words: contrast-enhanced ultrasound, contrast agent, elas-
tography, chronic viral hepatitis.
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оболочка метаболизируется по пути эндогенных фосфо-
липидов, что значительно снижает риск аллергических 
реакций [9, 13]. Также при проведении контрастно-уси-
ленного ультразвукового исследования (КУУЗИ) имеется 
возможность оценки патологии в режиме реального 
времени и при трудных диагностических ситуациях, 
для более точной и детальной диагностической картины 
возможно введение контрастного препарата повторно 
[5, 10, 11, 13].

Цель исследования: оценить диагностическую эффек-
тивность неинвазивных методов оценки состояния па-
ренхимы печени при диффузных заболеваниях, таких как 
эластография и контрастно-усиленное ультразвуковое 
исследование.

Материалы и методы
В 2019 году в проблемной научно-исследовательской 

лаборатории «Диагностические исследования и мало-
инвазивные технологии» Смоленского государствен-
ного медицинского университета были обследованы 25 
пациентов в возрасте от 31 до 72 лет (средний возраст – 
51,0±1,8 года).

Критериями включения в исследования являлись воз-
раст старше 18 лет, установленные диагнозы хронических 
вирусных гепатитов (качественный анализ путем про-
ведения ПЦР и количественный анализ для определения 
степени вирусной нагрузки, определение генотипа), ин-
формированное добровольное согласие на проведение 
медицинских манипуляций.

Все пациенты были разделены на две группы. Первую 
составили пациенты с вирусными гепатитами В и С мини-
мальной степени активности (виремия менее 10³ МЕ/мл; 
АЛТ, АСТ менее 5N, генотипы 3а, 1b) – 13 (52 %) человек, 
из них 8 (62 %)мужчин и 5 (38 %) женщин. Вторую со-
ставили 12 (48 %) пациентов с хроническими вирусными 

гепатитами В и С выраженной степени активности (ви-
ремия более 10⁵ МЕ/мл; АЛТ, АСТ более 5N, генотипы 
3а, 1b) (табл. 1).

Для подтверждения вирусного поражения печени было 
проведено комплексное инструментально-лабораторное 
обследование (мультипараметрическое УЗИ; несколь-
ко видов эластографии; ПЦР-диагностика; определение 
вирусной нагрузки, генотипа; биохимический анализ 
крови – АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, прямой и общий билиру-
бин). Использование нескольких видов эластографии 
обосновано положением о получении более объективных 
сравнительных показателей жесткости и эластичности 
печеночной ткани [1, 4].

Всем пациентам проведено мультипараметрическое 
УЗИ печени: 1) В-режим; 2) доплерографическое иссле-
дование сосудов для исключения застойных явлений в пе-
чени; 3) транзиентная эластография; 4) компрессионная 
эластография; 5) эластография сдвиговых волн (2D-SWE); 
последним этапом – КУУЗИ с 1,0 мл контрастного препа-
рата SonoVue (Bracco, Suisse, Швейцария) и последующим 
введением 5,0 мл физиологического раствора для усиления 
болюсного эффекта.

Контрастный препарат вводили через локтевую вену 
с использованием двухпортового катетера G19–20 для 
исключения механического воздействия и преждевремен-
ного разрушения микропузырьков препарата. Процесс 
контрастирования в среднем оценивался 6 минут в течение 
трех фаз – артериальной, портальной и поздней венозной  
с последующим анализом количественных и качественных 
параметров контрастирования, критерии оценки которых 
основаны на европейских и международных рекоменда-
циях [10, 11] (рис. 1).

В качестве референтного метода проводилась трепа-
нобиопсия биопсийным пистолетом (игла G16, L =20 мм) 
после проведения местной анестезии под УЗ-контролем 
c последующей окраской гистологического материала 
гематоксилин-эозином и оценкой патологических из-
менений по шкале Knodell (1981) с учетом дистофии, 
фиброза, некроза и портального воспаления (рис. 2). 
В 100 % случаев биопсия печени проводилась после по-
лучения информированного добровольного письменного 
согласия. Исследование одобрено этическим комитетом 
Смоленского государственного медицинского универ-
ситета (протокол № 9 от 23.11.2018) в соответствии 
с Хельсинской декларацией.

Таблица 1
Общая характеристика обследованных пациентов

Группы
Всего Женщины Мужчины Средний 

возраст, летАбс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

I – минимальное клиническое течение (виремия 
менее 103 МЕ/мл; АЛТ, АСТ менее 5N) 13 52 8 57 5 45 47 ± 1,3

II – выраженное клиническое течение (виремия 
более 105 МЕ/мл; АЛТ, АСТ более 5N) 12 48 6 43 6 55 55 ± 2,3

Всего 25 100 14 56 11 44 51 ± 1,8

Примечание: различия между подгруппами по всем параметрам не имеют статистической значимости; p ≥ 0,05.

Таблица 2
Оценка корреляции неинвазивных методов диагностики 

и биопсии (коэффициент согласия каппа Кохена)

Транзиентная 
эластография 

(TE)

Компрессион-
ная эластогра-

фия (SE)

Эластография 
сдвиговых волн 

(2D-SWE)
КУУЗИ

Биопсия 0,44 0,21 0,65 0,88
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Результаты исследования
Для оценки корреляции неинвазивных методов диа-

гностики и биопсии печени использовался коэффициент 
согласия каппа Кохена (Коуна) [3]. В результате оценки 
корреляции были получены результаты, приведенные 
в табл. 2.

Исходя из данных в табл. 2, можно сделать вывод 
о наибольшей степени согласия между биопсией и эла-
стографией сдвиговых волн, биопсией и КУУЗИ: зна-
чительная (0,65) и отличная клиническая значимость 
(0,88) соответственно (рис. 3). Также имеется умеренная 
степень согласия между транзиентной эластографией 
и биопсией – 0,44, и самая низкая степень согласия между 
компрессионной эластографией и биопсией – 0,21. Также 
имеется весьма высокая степень согласия между эла-
стографией сдвиговых волн и КУУЗИ: коэффициент 
каппа Кохена – 0,69, что соответствует значительной 
клинической значимости.

Клинический пример
Больной Д., 68 лет. В 2016 году установлен диагноз 

«хронический вирусный гепатит С выраженной степе-
ни активности, генотип 3a». АЛТ = 315,0 Ед/л, АСТ = 
285,4 Ед/л.

Результаты транзиентной эластографии (TE): эла-
стичность печени – 36,3 кПа; интерквартильная час-
тота – 15,9, что соответствует F4 по шкале METAVIR 
(рис. 4).

а б

в
Рисунок 1. Контрастно-усиленное ультразвуковое исследование 
в норме (по материалам европейских рекомендаций 2012–2017 гг.): 
а) артериальная фаза (10–20 с – 25–35 с); б) портальная фаза (30–
45 с – 120 с); в) поздняя венозная фаза (более 120 с ~ 240–360 с) [10, 11].

		  а			   б
Рисунок 2. Стандартное проведение трепанобиопсии печени под 
УЗ-контролем (по Kuntz, 2006), схема: а) 1 – УЗ-датчик, 2 – биопсийный 
пистолет, 3 – VIII–IX межреберья; б) 1 – печень, 2 – поверхность кожи, 
3 – пункционная игла [12].

			       а 							       б
Рисунок 3. Степень корреляции между эластографией сдвиговых волн и биопсией (а), КУУЗИ и биопсией (б).
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Результаты компрессинной эластографии (SE): LF 
Index – 2,96, что соответствует F3 по шкале METAVIR 
(рис. 5).

Результаты эластографии сдвиговых волн: 
2D-SWE – 10,73 кПа; 1,09 м/с, что соответствует F4 по шка-
ле METAVIR (рис. 6).

Результаты контрастно-усиленного ультразвукового 
исследования соответствуют циррозу печени [2, 6]:
1)	 количественные параметры:
•	 начало артериальной фазы – 9,3 с,
•	 время достижения максимальной интенсивности кон-

трастирования – 85,4 с,

Рисунок 4. Транзиентная эластография: эластичность печени – 36,3 
кПа, интерквартильная частота – 15,9 (F4).

Рисунок 5. Компрессионная эластография: LF Index – 3,96 (F3).

Рисунок 6. Эластография сдвиговых волн: 10,73 кПа; 1,09 м/с (F4).

Рисунок 8. Гистологиче-
ский препарат чрескож-
ной трепанобиопсии 
печени. Окраска гематок-
силин-эозином. Ув. 40×.

а

б

в
Рисунок 7. Результаты контрастно-усиленного ультразвукового иссле-
дования: а) артериальная фаза. Начало артериальной фазы – 9,3 с, 
асимметричное накопление контрастного препарата, деформация 
сосудов; б) портальная фаза. Время достижения максимальной ин-
тенсивности контрастирования – 85,4 с, максимальная интенсивность 
контрастирования – 25 дБ, ослабление интенсивности контрастиро-
вания паренхимы составляет 15–20 мм от края глиссоновой капсулы, 
асимметричное снижение интенсивности контрастирования; в) 
поздняя венозная фаза. Время полувыведения контрастного препа-
рата – 245,2 с, очагов неоднородного вымывания и очагов задержки 
контрастного препарата более 20.
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•	 максимальная интенсивность контрастирования – 25 дБ,
•	 время полувыведения контрастного препарат – 245,2 с;

2)	качественные параметры – сумма баллов равна 26 
(рис. 7).

Гистологический препарат чрескожной трепано-
биопсии печени под УЗ-контролем (ИГА – 13): жи-
ровая дистрофия, разрастание соединительной ткани 
в портальных трактах, формирование ложных долек, 
инфильтрация в портальных трактах лимфоцитами, 
плазмоцитами (рис. 8).

Заключение
Современные методы диагностики тяготеют к уходу 

от инвазивности, и, несмотря на ряд ограничений, био-
псия остается «золотым стандартом» в оценке патологии 
печени [12], но при невозможности ее проведения в ре-
зультате абсолютных (низкие показатели свертывающей 
системы крови, сосудистые опухоли печени и др.) или 
относительных противопоказаний (асцит, правосторон-
ний плеврит и др.) имеется возможность проведения 
высокоинформативных неинвазивных методов, таких как 
эластография и КУУЗИ, которые в комплексе дают объ-
ективную информацию о состоянии паренхимы печени, 
способствующую прогнозированию дальнейшего течения 
заболевания и подбору эффективной терапевтической 
тактики [9, 13].

При этом к оценке данных эластографии печени при 
ХВГ необходимо подходить осторожно, с учетом уровня 
биохимических маркеров цитолиза, приводящих к лож-
ноположительным или ложноотрицательным результа-
там, – важен временной фактор заболевания [1]. Также 
имеются ограничения достоверной оценки глубоко рас-
положенных участков паренхимы, здесь учитываются 
как конституциональные особенности пациента, так 
и технологические характеристики аппарата, – методи-
ческий фактор исследования [4].

При диагностически неясных случаях во время 
острого воспалительного процесса на начальных эта-
пах развития ХВГ методом выбора является КУУЗИ, 
которое является не столько диагностическим мето-
дом (так как диагностика гепатита – это прежде все-
го лабораторные методы), сколько прогностическим. 
КУУЗИ дает обширную картину гемодинамики как 
магистральных сосудов, где возможно использование 
доплерографических методов, так и сосудов самого 
маленького калибра [5], где и кроется первоначальное 
звено осложненного течения ХВГ – тромбозы, участ-
ки ишемии, патологические изменения в стенке со-
судов, нарушения ламинарного кровотока и т. п. [7, 8, 
12]. Кроме того, процесс патологических изменений, 
с морфологической точки зрения, протекает неравно-
мерно, и для более достоверных выводов о состоянии 
паренхимы необходима комплексная оценка печени, 

как органа [7, 12], что и позволяет проведение КУУЗИ 
с учетом количественных и качественных параметров 
контрастирования. Также, учитывая хорошую переноси-
мость контрастного препарата, можно повторно ввести 
препарат и увеличить длительность наблюдения, что 
уменьшит число субъективных ошибок [10, 11].

Данные предположения требуют подтверждения 
с учетом бóльших выборки и длительности наблюдения. 
Однако можно с уверенностью говорить о КУУЗИ как 
об объективном способе прогнозирования клинического 
течения ХВГ.

Выводы
1.	 КУУЗИ – неинвазивный объективный метод диа-

гностики хронических вирусных гепатитов путем 
оценки гемодинамики не только крупных и средних 
сосудов, но и микроциркуляторного русла в сегмен-
тах печени.

2.	 Использование КУУЗИ для постановки заключитель-
ного диагноза необходимо в формате комплексного 
лабораторно-инструментального обследования.
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Несмотря на долгий путь раз-
вития нутрициологии и ее 

значимость, рядом врачей и руко-
водителей ЛПУ в должной мере 
не учитывается уровень нутри-
ционной безопасности пациента. 
Направляя больного на обширную 
операцию, хирург зачастую огра-
ничивается оценкой операционно-
го риска и лишь дополнительной 
консультацией анестезиолога, что 
обеспечивает выбор наркоза и воз-
можность снижения анестезиологи-
ческого риска. Несомненно, между-
народные прогностические шкалы 
в анестезиологии и реаниматологии 
(SOFA, ASA, МНОАР, индекс окси-
генации, SAPS II, шкала Кормака-
Лехана, шкала Эль-Ганзури, шкалы 

боли, индексы Lee, Голдмана, шка-
лы оценки уровня сознания и др.) 
используются ежедневно в практике 
анестезиолога; они предназначены, 
например, для определения физи-
ческого статуса пациента, оценки 
болевого синдрома, прогноза инту-
бации трахеи и визуализации рас-
положения голосовой щели при ла-
рингоскопии, для характеристики 
уровня седации пациента, индекса 
оксигенации, а также риска перио-
перационных осложнений. Однако 
прогноз развития метаболических 
осложнений остается недостаточно 
глубоко оцененным. В то же время 
после обширных резекций печени, 
при токсико-инфекционном син-
дроме в онкологии и при других 

патологических состояниях имен-
но метаболический нутриционный 
прогноз (при отсутствии хирурги-
ческих осложнений) определяет 
благополучие послеоперационного 
периода.

Цель работы: показать необходи-
мость метаболического консульти-
рования (консультации нутрициолога) 
уже в предоперационном периоде, что 
может ограничить выбор характера 
оперативного вмешательства.

Материал и методы
Среди обследованных пациентов 

встретились лица с аденокарцино-
мой головки поджелудочной железы 
(ПЖ) в стадиях Т2N0M0, Т2N1М0, 

Важность определения нутриционного риска 
в неоадъювантном периоде у пациентов 
с онкопатологией поджелудочной железы
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Importance of determining nutritional risk in neoadjuvant period in patients with 
pancreatic cancer
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Резюме
Вступление. Несмотря на долгий путь развития нутрициологии и ее значи-
мость, рядом врачей и руководителей ЛПУ в должной мере не учитыва-
ется уровень нутриционной безопасности пациента. Даже после оценки 
операционного и анестезиологического рисков остается риск развития 
метаболических осложнений, ведущих к удлинению послеоперационного 
периода и хирургическим проблемам. Цель. Показать необходимость 
метаболического консультирования (консультации нутрициолога) уже 
в предоперационном периоде, что может ограничить выбор характера 
оперативного вмешательства. Материал и методы. Две группы пациен-
тов с аденокарциномами головки поджелудочной железы (прошедшие 
неоадъювантную консультацию только хирурга и анестезиолога и про-
шедшие консультацию хирурга, анестезиолога и нутрициолога). У всех 
оценены операционный, анестезиологический и нутриционный риски 
по стандартным методикам. Результаты. Неоадъювантная нутриционная 
коррекция – ​обязательный компонент лечения больных онкологическими 
заболеваниями поджелудочной железы. В определении лечебной тактики 
консультация нутрициолога перед операциями на поджелудочной железе 
обязательна, как и консультация анестезиолога и хирурга.
Ключевые слова: нутриционный риск, хирургическое и анестезиологиче-
ское консультирование.

Summary
Introduction. Despite the rather long path of development of nutri-
tionology and its significance, a number of doctors and managers of 
medical institutions do not take into account the level of nutritional 
safety of the patient. Even after evaluating the operational and 
anaesthetic risks, there is still a risk of developing metabolic compli-
cations that lead to a prolonged postoperative period and surgical 
problems. The goal. To show the need for metabolic counseling 
(consultation of a nutritionist) already in the preoperative period, 
which may limit the choice of the nature of surgery. Material and 
methods. Two groups of patients with pancreatic head adenocar-
cinomas (who have passed neoadjuvant consultation only by a 
surgeon and anesthesiologist and who have passed consultation 
by a surgeon, anesthesiologist and nutritionist). All patients were 
assessed for operational, anaesthetic and nutritional risks using 
standard methods. Results. Neoadjuvant nutritional correction is 
a mandatory component of treatment of patients with pancreatic 
cancer. In determining the treatment strategy, consultation with a 
nutritionist before surgery on the pancreas is mandatory, as con-
sultation with an anesthesiologist and a surgeon.
Key words: nutritional risk, surgical and anaesthetic counseling.
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Т3N1M1, T4N0M1, составивших 
две группы, у которых оценивался 
метаболический статус: пациенты 
первой группы (25 человек) прошли 
предоперационное консультирование 
у анестезиолога, хирурга, опреде-
лены анестезиологический и хи-
рургический риски. Вторая группа 
пациентов (11 человек), вычлененная 
из всех пациентов, помимо консуль-
тации анестезиолога и хирурга, об-
следована нутрициологом.

Критерии нутриционного риска 
определялись в соответствии с основ-
ными синдромальными характеристи-
ками нутриционной недостаточности 
при опухолях (синдрома гипермета-
болизма и гиперкатаболизма, синдро-
ма воспаления, анорексии – ​кахексии 
(САСS), токсико-анемического син-
дрома, синдрома интоксикации, син-
дрома кишечной недостаточности), 
основные исследуемые параметры 
которой приведены в табл. 1, а также 
в соответствии с персонализирован-
ными данными согласно критериям 
известного алиментационно-воле-
мического диагноза (антропометри-
ческими, биохимическими, имму-
нологическими данными, оценкой 
резервов лимитирующих усвоение 
органов, результатами биоимпедан-
сометрии и расчетными параметра-
ми гипотрофии, характеристиками 
белково-энергетической недостаточ-
ности и нутриционной недостаточ-
ности в баллах) и верифицировались 
по шкале NRI.

Статобработка выполнена в систе-
ме Statistica 15.

Результаты и обсуждение
Как правило, к пациенту пригла-

шают консультанта-нутрициолога 
в раннем постоперационном периоде 
для расчета нутриционной програм-
мы. Однако известно, что предопера-
ционная метаболическая подготовка 
обеспечивает более успешное про-
ведение операций, снижение про-
цента хирургических и инфекцион-
ных осложнений, уменьшение числа 
койко-дней за счет нутриционной 
коррекции, особенно если ее начали 
выполнять на этапе дооперационной 
подготовки [1‒7].

Нами неоднократно подни-
мался вопрос о целесообразности 

Таблица 1
Основные синдромальные характеристики нутриционной недостаточности  

при опухолях поджелудочной железы

Синдром и его характеристики Наличие и выраженность признака

А. Синдром гиперметаболизма / гиперкатаболизма и воспаления

SIRS
Есть

Нет

Б. Анорексии – ​кахексии (CACS)

Выраженность CACS

Прекахексия

Кахексия

Рефрактерная кахексия

Характер CACS

Квашиоркор (Е‑41)

Маразм (Е40)

Смешанная форма (Е42)

В. Токсико-анемический синдром

Степень интоксикации

1-й степень

2-я степень

3-я степень

ЖДС
Есть

Нет

Анемия

Нет

1-й степени

2-й степени

Тяжелая

Железо
Норма

Снижение

Трансферрин
Норма

Повышен

Ферритин
Норма

Снижен

Г. Синдром кишечной недостаточности

Пристеночные ферменты
Угнетены

Активны

Полостные ферменты
Недостаточно активны

Активны

Цитруллин
Снижен

В норме

Микробиота

Активна

СИБР

Угнетена

Таблица 2
Основные синдромальные характеристики нутриционной недостаточности  

при опухолях поджелудочной железы

Синдром и его 
характеристики

Наличие и выраженность признака 
у пациентов с Т2N0М0, Т2N1М0

Наличие и выраженность признака 
у пациентов с Т3N1M1, T4N0M1

А. Синдром гиперметаболизма / гиперкатаболизма и воспаления

SIRS
Есть (у 52 %) У 92 %

Нет (у 48 %) 8 %

Б. Анорексии – ​кахексии (CACS)

Выраженность CACS

Прекахексия, 12 % 40 %

Кахексия, 6 % 49 %

Рефрактерная кахексия – ​не было 11 %
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неоадъювантного консультирования 
нутрициолога. Однако до настоящего 
времени не всегда это выполняется. 
Мы оценили нутриционный риск 
(НР) в соответствии с приведенными 
выше современными критериями 
(табл. 2).

При анализе полученных данных 
видно, что при подготовке пациента 
к операции с участием нутрициолога 
послеоперационный период протекал 
более гладко (табл. 3).

При предоперационной подготов-
ке с помощью нутрициолога течение 
послеоперационного периода про-
текало существенно легче. Также 
из приведенных данных видно, что 
операционный и анестезиологический 
риски не всегда коррелируют с ну-
триционным риском. В связи с этим 
определение НР еще в дооперацион-
ном периоде весьма значимо.

При этом для быстрой оценки НС 
при первичном осмотре, а также для 
частого последующего контроля до-
стоверным является определение па-
раметров биоимпедансометрии (патент 
№ 2709828 от 28.12.2018). Именно эти 
данные главным образом о состоянии 
водных разделов, ФУ и активной массы 
тела коррелируют с биохимическими 
характеристиками метаболического 
статуса и метаболического риска в со-
ответствии с параметрами АВД и НР 
(табл. 4‒5).

Таблица 3
Характеристика послеоперационного периода у пациентов 1-й и 2-й групп

Характеристика рисков неблагоприятного течения заболевания Характеристика послеоперационного периода

Анестезиологический 
риск (по АSA)

Операционный 
риск (по МНОАР)

Нутриционный 
риск (по АВД)

Группа пациентов, взятая 
на операцию без консультации 

нутрициолога и его рекомендаций

Группа пациентов, взятая на операцию 
после консультаций хирурга, анестезиолога 

и нутрициолога

2–3 балла 2–3 балла 30–32 балла

Парез кишечника сохранялся  
2–3 дня

Особенности НС (АКМ резко 
снижена, ОВ растет, ВВ быстро 

нарастает, ФУ изменен, ФР органов 
снижен

Время пребывания в реанимации – ​
до 3–4 суток неосложненного 

периода
Осложнения 

в послеоперационном периоде 
(сепсис, несостоятельность швов 

и пр.) более часты
Нутриционный статус при выписке – ​

29 баллов

Парез кишечника сохранялся  
1–2 дня

Особенности НС (АКМ снижена, ОВ 
с тенденцией к стабилизации, ВВ 

стабилизируется, ФУ с тенденцией 
к нормализации, ФР органов снижен, 

но в 20 % случаев с тенденцией 
к нормализации

Время пребывания в реанимации – ​2–3 суток
Осложнения в послеоперационном 

периоде (сепсис, несостоятельность швов 
и пр.) менее часты (практически стремятся 

к нулю)
Нутриционный статус при выписке – ​27 

баллов

3 2–3 38–40 (высокий 
риск)

Особенности НС (АКМ предельно 
снижена и продолжает снижаться, ОВ 
быстро нарастает, ВВ нарастает, ФУ 

изменен (в 78 % случаев в сторону 
увеличения), ФР органов резко снижен

Особенности НС (АКМ низкая, ОВ нарастает, 
ВВ нарастает, ФУ изменен, ФР органов резко 
снижен и требует заместительной коррекции

Синдром и его 
характеристики

Наличие и выраженность признака 
у пациентов с Т2N0М0, Т2N1М0

Наличие и выраженность признака 
у пациентов с Т3N1M1, T4N0M1

Характер CACS

Квашиоркор (Е‑41), 9 % 10 %

Маразм (Е40), 86 % 89 %

Смешанная форма (Е42), 5 % 1 %

В. Токсико-анемический синдром

Степень интоксикации

1-я степень, 52 % 4 %

2-я степень, 44 % 56 %

3-я степень, 4 % 40 %

ЖДС
Есть, 96 % 98 %

Нет, 4 % 2 %

Анемия

Нет, 38 % 21 %

1-й степени, 51 % 63 %

2-й степени, 9 % 12 %

Тяжелая, 2 % 4 %

Железо
Норма у 78 % 7 %

Снижение у 22 % 93 %

Трансферрин
Норма, 96 % –

Повышен, 4 % –

Ферритин
Норма, 94 % –

Снижен, 6 % –

Г. Синдром кишечной недостаточности

Пристеночные 
ферменты

Угнетены у 34 % 55 %

Активны у 56 % 45 %

Полостные ферменты
Недостаточно активны у 8 % 2 %

Активны у 92 % 98 %

Цитруллин
Снижен у 2 % 55 %

В норме у 98 % 45 %

Микробиота

Активна у 78 % 30 %

СИБР у 4 % 33 %

Угнетена у 18 % 37 %

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Таблица 4

Таблица 5
Стадирование опухолей в описанных клинических наблюдениях

Стадия опухоли головки 
поджелудочной железы

I группа пациентов II группа пациентов

Нутриционный 
статус по АВД

Нутриционный статус 
(биоимпедансометрия)

Нутриционный 
риск по NRI

Нутриционный 
статус по АВД

Нутриционный статус 
(биоимпе-дансометрия)

Нутриционный 
риск по NRI

Неметастатический рак

Т2N 0M0 30–28

Фазовый угол = 5,8
83,5 < NRI < 97,5 29–27

Фазовый угол 6,0

83,5–90,4ОО = 1 630 ОО = 1 530

Внеклеточная вода = 101 Внеклеточная вода = 90

Метастатический рак

T3N1M1 33–36

Фазовый угол = 5,4

83,5 < NRI < 97,3 30–34

Фазовый угол = 5,7

83,5–95,3ОО = 1 687 ОО=1587

Внеклеточная вода = 118 Внеклеточная вода = 105

T4N 0M1 32–42

Фазовый угол = 4,9

NRI < 83,3 32–39

Фазовый угол = 5,1

Менее 83,3ОО = 1 789 ОО = 1 710

Внеклеточная вода = 121 Внеклеточная вода = 116

Сопоставление данных с встреча-
емостью послеоперационных ослож-
нений свидетельствует, что высокий 
и крайне высокий нутриционные 
риски в 80 % случаев ведут к  мета-
болическим осложнениям (табл. 6).

При этом оказалось, что если 
показатель АКМ по биоимпедансо-
метрии менее или равен нижнему 
допустимому значению, то НР вы-
сокий и плановая операция условно 
противопоказана.

Если АКМ менее или равен ниж-
нему допустимому значению, отме-
чен рост ВВ и ОВ, сопровождающийся 
рефрактерной кахексией, то НР крайне 
высокий и плановая операция абсолют-
но противопоказана. Для более деталь-
ной оценки НС и выбора программы 
НП в стационарных условиях целесо-
образно использовать все параметры, 
учитываемые в регистре (синдромаль-
ные характеристики и параметры АВД). 
И хотя в клинических рекомендациях 

«Рак ПЖ» 2020 года рекомендации 
по использованию парентерально-энте-
ральной поддержки у таких пациентов 
отсутствуют, невозможно представить 
послеоперационный период без клини-
ческой инфузионно-метаболической 
коррекции. Уточнение параметров, 
учитываемых в регистре, помогает 
персонализировано рассчитать адек-
ватную корригирующую инфузионно-
алиментационную программу.

Таким образом, неоадъювантная 
консультация нутрициолога полезна 
и должна проводиться для снижения 
метаболических осложнений. В пла-
не дискуссии и учитывая последние 
достижения в области оценки пище-
варительной системы, в динамику 
оценки параметров метаболизма 
по критерию «кишечная недостаточ-
ность», по-видимому, целесообразно 
было бы включать оценку гетеро-
фазного полостного пищеварения 
на флоккулах в структуру оценки 

НР, связь всасывательных процессов 
с наночастицами, электромоторную 
активность кишечника и состояние 
его микробиоты, генетическую пред-
расположенность к развитию ослож-
ненного течения раневого процесса, 
иммунный статус. Однако это уже 
из области medicina future.

Выводы
1.	 Оценка нутриционного риска в до-

операционный период – ​важный 
этап персонализированного под-
хода к ведению онкопациентов.

2.	Неоадъювантная нутриционная 
коррекция – ​обязательный ком-
понент лечения больных с онко-
логическими заболеваниями под-
желудочной железы.

3.	 В определении лечебной тактики 
консультация нутрициолога перед 
операциями на поджелудочной же-
лезе обязательна, равно как и кон-
сультация анестезиолога и хирурга.
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Таблица 6
Характер осложнений послеоперационного периода у пациентов с раком ПЖ

Осложнения
послеоперационного 

периода
Параметры 
биоимпедансометрии 
до операции

Данные 
биоимпедансометрии

Нутриционный 
риск до операции Характер осложнений послеоперационного периода

АКМ Низкая Высокий Дуоденостаз, свищи, электролитные нарушения, синдромные 
нарушения нутритивного статуса

ОО Повышен Повышен Дуоденостаз, белково-энергетическая недостаточность

ОВ ↑
Крайне высокий Водно-электролитный дизбаланс, белково-энергетическая 

недостаточность, синдромные нарушения нутритивного статусаВВ ↑
ФУ Отклонения от нормы Высокий Дуоденостаз, изменена концентрация иммуномаркеров, кисты

ЖМТ Норма или повышена Повышен Портальная гипертензия, асцит, спленомегалия

ТМТ Снижена Высокий Белково-энергетическая недостаточность, электролитные 
нарушения, саркопения

4.	Следует ожидать, что маркеры 
нутритивного статуса в скором 
времени станут облигатными 
параметрами в определении 
показаний не только к выбору 
нутритивной коррекции, но и ха-
рактеру хирургических методов 
лечения.
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Введение
Холестероз желчного пузыря 

(ХЖП) – это в первую очередь обмен-
ное заболевание, связанное с погло-
щением и накоплением холестерина 
преимущественно в стенке желчного 
пузыря. ХЖП был впервые описан 
R. Wirhov в 1857 году, однако интерес 
к проблеме особенно возрос в послед-
нее десятилетие, когда точнее удалось 
выяснить этиопатогенетические ме-
ханизмы заболевания, на основании 
которых появилась возможность раз-
работки эффективных методов его 
диагностики и схем лечения. Частота 

обнаружения ХЖП, по различным 
данным, колеблется от 3–5 до 50 
и более процентов [1, 2]. Подобная 
вариабельность встречаемости заболе-
вания в значительной степени связана 
с используемыми методами диагнос-
тики ХЖП, характеризующимися раз-
личной степенью информативности 
(макроскопическая или гистологиче-
ская оценка операционного материала 
или аутопсий, инструментальные ме-
тоды исследования).

В патогенезе развития ХЖП, со-
гласно существующим данным, опре-
деляющую роль играет нарушение 

липидного обмена организма. При 
развитии ХЖП источником липидов, 
накапливаемых стенкой желчного 
пузыря, являются преимущественно 
модифицированные липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), образу-
ющиеся под воздействием различ-
ных факторов как в плазме крови, так 
и в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках сосудов [3, 4]. Кроме того, 
уменьшение сократительной функции 
желчного пузыря (УФЖП) при сохра-
ненной абсорбционной способности 
стенок является дополнительным ме-
ханизмом формирования ХЖП [4].

Новые возможности коррекции дислипидемии 
у пациентов с диффузными изменениями печени 
и холестерозом желчного пузыря

Ю. В. Коковина, к. м. н., ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и диетологии имени С. М. Рысса
Я. В. Симинько, студент лечебного факультета

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени 
И. И. Мечникова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург

New possibilities for dyslipidemia correction in patients with diffuse liver changes  
and gallbladder cholesterosis
Yu. V. Kokovina, Ya. V. Siminko
North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, St. Petersburg, Russia

Резюме
Актуальность. Согласно существующим данным, определяющую роль 
в развитии холестероза желчного пузыря играет нарушение липидного 
обмена организма. В этой связи важнейшим этапом в комплексном лечении 
данного заболевания является коррекция выявляемых у пациента липидных 
нарушений, способствующая регрессу и остановке прогрессирования 
патологического процесса в стенке желчного пузыря. Материалы и мето-
ды. Оценивалась безопасность и эффективность применения препарата 
Вазоспонин (ЗАО «Вифитех», Россия) в рамках терапии дислипидемии 
у 50 пациентов с верифицированным диагнозом неалкогольной жировой 
болезни печени и холестерозом желчного пузыря. Основную группу (n = 25) 
составили пациенты, которые дополнительно к рекомендациям по питанию 
в качестве гиполипидемической терапии получали препарат Вазоспонин 
в дозировке 400 мг в сутки. В группу контроля вошли 25 пациентов, получав-
щих дополнительно к рекомендациям по питанию препарат розувастатин 
в дозе 10 мг в сутки. Общая продолжительность наблюдения за каждым 
пациентом составила 84 дня с тремя контрольными точками: до лечения, 
на 28-й и 84-й дни терапии. Результаты. Препарат Вазоспонин на 84-й день 
терапии позволил добиться достоверного (p < 0,05) и устойчивого снижения 
общего ХС на 38 %, ЛПНП – на 17 %, ЛПОНП – на 66 %, триглицеридов – на 47 %, 
индекса атерогенности – на 28 %. К 84-му дню терапии препаратом Вазо-
спонин выявлены положительные изменения показателей биохимических 
маркеров функции печени в виде достоверного (p < 0,05) снижения уровней 
АлАТ – на 42 %, АсАТ – на 46 %, ГГТП – на 61 %, ЩФ – на 23 %, общего билируби-
на – на 41 %. В основной группе пациентов нежелательных явлений терапии 
зафиксировано не было. Заключение. Включение препарата Вазоспонин 
в схемы лечения пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
и холестерозом желчного пузыря позволяет добиться значимого и стойкого 
гиполипидемического и опосредованного гепатопротекторного эффектов.
Ключевые слова: дислипидемия, липопротеины, холестерин, коэффи-
циент атерогенности, диосгенин, Вазоспонин.

Summary
Background. According to existing data, the decisive role in the devel-
opment of gallbladder cholesterosis is played by the lipid metabolism 
violation of the body. In this regard, the most important stage in the 
complex treatment of this disease is correction of the detected lipid 
disorders in the patient, which contributes to regression and stopping 
the pathological process progression in the gallbladder wall. Materials 
and methods. In this work the safety and efficacy of using the drug 
Vazosponin (Vifitech, Russia) in the treatment of dyslipidemia in 50 
patients with a verified diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease 
and gallbladder cholesterosis was evaluated. The main group (n = 25) 
of patients received Vazosponin at a dosage of 400 mg per day in 
addition to dietary recommendations as a hypolipidemic therapy. The 
control group consisted of 25 patients, which received rosuvastatin at 
a dose of 10 mg per day in addition to the dietary recommendations. 
The total duration of observation for each patient was 84 days with 
three control points: before treatment, on the 28th and the 84th days of 
therapy. Results. The drug Vazosponin on the 84th day of therapy made 
it possible to achieve a significant (p < 0.05) and general decrease in 
total cholesterol by 38 %, LDL – by 17 %, VLDL – by 66 %, TG – by 47 %, 
CA – by 28 %. To the 84th day of the therapy with Vazosponin positive 
changes were revealed in the biochemical markers of liver function 
indicator as a significant (p < 0.05) decrease in levels of ALT – by 
42 %, AsAT – by 46 %, GGTP – by 61 %, ALP – by 23 %, total bilirubin – by 
41 %. In the main group of patients, adverse effects of therapy have 
not been established. Conclusion. The inclusion of Vazosponin in the 
treatment regimens for patients with non-alcoholic fatty liver pathology 
and gallbladder cholesterosis makes it possible to achieve significant 
and persistent lipid-lowering and mediated hepatoprotective effects.
Key words: dyslipidemia, lipoproteins, cholesterol, atherogenic 
coefficient, diosgenin, Vazosponin.
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Отсутствие специфичности клини-
ческих проявлений ХЖП определяет 
сложности в его дифференциальной 
диагностике с другими хроническими 
заболеваниями билиарной системы. 
Так, клиническая картина ХЖП часто 
проявляется симптомами холецистита, 
дисфункцией желчных путей или хо-
лецистолитиазом, при этом основным 
методом инструментальной диагнос-
тики ХЖП остается ультразвуковое 
исследование (УЗИ) [5, 6].

Длительное время единственным 
методом лечения при ХЖП была холе-
цистэктомия, однако на современном 
этапе имеющиеся данные об этиоло-
гии и патогенезе заболевания позволили 
обосновать возможность эффективного 
применения консервативной патогене-
тической терапии при некоторых фор-
мах ХЖП [7, 8]. Важнейшим этапом 
в комплексном лечении ХЖП является 
коррекция выявляемых у пациента ли-
пидных нарушений, способствующая 
регрессу и остановке прогрессирования 
патологического процесса в стенке желч-
ного пузыря. Наряду с липидоснижаю-
щей диетой и изменением образа жизни 
применяются препараты из группы ин-
гибиторов гидроксиметилглутарил-КоА-
редуктазы (статинов), однако негативное 
влияние на функциональное состояние 
печени нередко ограничивает их исполь-
зование у данной группы пациентов.

В этой связи для оптимизации холе-
стеринового обмена при ХЖП представ-
ляется крайне перспективным возмож-
ность использования препарата Вазо-
спонин (ЗАО «Вифитех», Россия). В его 
состав входят растительные сапонины, 
которые позволяют не только сущест-

венно скорректировать дислипидемию, 
но и благотворно повлиять на состояние 
печени. В основе действующего веще-
ства препарата Вазоспонин – известная 
молекула диосгенин, которая добыва-
ется из экстракта корневищ диоскореи 
ниппонской. Гиполипидемическое 
действие определяется способностью 
диосгенина увеличивать выведение 
холестерина с желчью и ограничивать 
всасывание холестерина в кишечнике, 
тем самым уменьшая его поступление 
в кровь [9, 10]. Определение возмож-
ности, безопасности и эффективности 
применения препарата Вазоспонин 
в рамках терапии дислипидемии у па-
циентов с диффузными изменениями 
печени и ХЖП явилось целью насто-
ящего исследования.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе 

ГАУЗ «Городская поликлиника № 40» 
г. Санкт-Петербурга с июня по сен-
тябрь 2018 года. В исследование во-
шло 50 пациентов в возрасте от 26 
до 60 лет с верифицированным диа-
гнозом неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) различной 
степени активности и ХЖП. Диагноз 
устанавливался на основании:

•	 изменений показателей в биохими-
ческом анализе крови: ферментов 
цитолиза – аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ), аспартатаминотранс-
феразы (АсАТ) и (или) ферментов 
холестаза – гамма-глутамилтран-
спептидазы (ГГТП), щелочной фос-
фатазы (ЩФ) и общего билирубина, 
а также липидного спектра (тригли-
церидов (ТГ), общего холестерина 

(ОХС), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), хо-
лестерина липопротеинов очень 
низкой плотности (ХС ЛПОНП), 
холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП) и индек-
са атерогенности (ИА);

•	 наличия признаков диффузных из-
менений – жировой дистрофии пе-
чени и ХЖП, выявляемых при УЗИ;

•	 исключения злоупотребления 
больными алкоголем (более 40 г 
этанола в день – для мужчин и 25 г – 
для женщин) и гепатотоксичных 
лекарственных препаратов;

•	 отрицательных результатов серо-
логических реакций на маркеры 
вирусных гепатитов В и С.

Все пациенты были информированы 
о целях и характере наблюдения и подпи-
сали информированное согласие до нача-
ла исследования. Пациенты, включенные 
в исследование, были рандомизированы 
случайным образом на две сопоставимые 
по полу и возрасту группы.
1.	 Пациенты основной группы (ОГ) 

дополнительно к рекомендациям 
по питанию (стол № 5 с ограни-
чением легкоусвояемых углеводов 
и жиров) в качестве гиполипидеми-
ческой терапии получали препарат 
Вазоспонин ежедневно перорально 
по две таблетки (одна таблетка – 
100 мг) два раза в сутки после еды 
на протяжении 12 недель (84 дня).

2.	 Пациенты контрольной группы 
(КГ) дополнительно к рекомендаци-
ям по питанию (стол № 5 с ограни-
чением легкоусвояемых углеводов 
и жиров) в качестве гиполипидеми-

Таблица 1
Схема мониторинга критериев контроля в ходе исследования

Критерии контроля До лечения 28-й день 84-й день
Липидный профиль крови (ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, ХС ЛПВП, ТГ и ИА) + + +

Биохимические маркеры функции печени (АлАТ, АсАТ, ГГТП, ЩФ и общий билирубин) + + +
УЗИ органов брюшной полости + +

Регистрация нежелательных явлений (НЯ), серьезных НЯ в ОГ + +

Таблица 2
Показатели липидного профиля пациентов в исследуемых группах в динамике

Основная группа (ОГ) Контрольная группа (КГ)
До лечения 28-й день 84-й день До лечения 28-й день 84-й день

ТГ, ммоль/л 3,2 ± 0,3 2,1 ± 0,2 1,7 ± 0,2 4,1 ± 0,3 3,2 ± 0,2 2,7 ± 0,2
ОХС, ммоль/л 8,3 ± 1,2 6,6 ± 0,5 5,1 ± 0,3 8,6 ± 0,2 7,2 ± 0,5 6,1 ± 0,3

ХС ЛПВП, ммоль/л 2,07 ± 0,5 1,9 ± 0,8 1,9 ± 0,6 2,0 ± 0,5 1,7 ± 0,8 1,7 ± 0,6
ХС ЛПНП, ммоль/л 4,6 ± 1,3 4,20 ± 0,96 3,80 ± 0,15 5,50 ± 0,19 4,30 ± 0,96 3,90 ± 0,15

ХС ЛПОНП, ммоль/л 1,8 ± 0,6 1,1 ± 0,4 0,8 ± 0,7 2,6 ± 0,17 2.1 ± 0,4 0,8 ± 0,7
КА, ед. 5,1 ± 1,2 4,9 ± 0,7 3,7 ± 0,9 5,3 ± 1,2 4,3 ± 0,7 3,3 ± 0,9
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ческой терапии получали препарат 
розувастатин ежедневно перораль-
но по одной таблетке (одна таблет-
ка – 10 мг) раз в сутки после еды 
на протяжении 12 недель (84 дня).

Период наблюдения за каждым 
пациентом составил 12 недель (84 
дня) с тремя контрольными точками – 
до начала терапии, на 28-й и 84-й дни 
терапии, в ходе которых оценивались 
предусмотренные протоколом крите-
рии контроля (табл. 1).

Результаты, полученные в ходе ис-
следования, обрабатывались с использо-
ванием пакета Statistica for Windows 10.0 
(Statsoft, США). Данные представлены 
в виде среднего (М) и его стандартной 
ошибки (±s). Качественные параметры 
представлены в виде абсолютных чисел 
и относительного количества (процен-
тов). Для оценки различий результатов 
выборок, учитывая вероятность откло-
нений от нормальности распределения, 
использовали непараметрический кри-
терий Манна-Уитни (U-критерий). Для 
оценки различий результатов, измерен-
ных в двух разных условиях на одной 
выборке, использовали критерий Вил-
коксона (Т-критерий). Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Полученные результаты
Всего в исследование было вклю-

чено 50 пациентов в возрасте от 26 
до 60 лет, из которых ОГ составили 
25 пациентов (15 женщин – 60 % и 10 
мужчин – 40 %, средний возраст – 
45,5 ± 0,6 года), и КГ – 25 пациентов 
(12 женщин – 48 % и 13 мужчин – 52 %, 
средний возраст – 52,2 ± 1,2 года).

Определение показателей липид-
ного профиля в ОГ и КГ в ходе иссле-
дования осуществлялось в трех кон-
трольных точках: до начала терапии, 

на 28-й и 84-й дни лечения. Получен-
ные результаты представлены в табл. 2.

Наиболее значимые изменения были 
выявлены при оценке ТГ, ОХС и атеро-
генных фракций липопротеинов. В ОГ 
уровень ТГ на 28-й день наблюдения 
снизился на 35 % (р < 0,05), а к 84-му 
дню – на 47 % (р < 0,05) в сравнении 
с исходными значениями. В КГ уро-
вень ТГ также снижался весь период 
наблюдения: в 28-й день – на 22 % (р < 
0,05); в 84-й день – на 34 % (р < 0,05).

Динамика уровня ОХС внутри ис-
следуемых групп также значимо изме-
нялась: в ОГ показатели ОХС снизи-
лись к 28-м суткам на 20 % (р < 0,05), 
а к 84-м суткам – на 38 % (р < 0,05), 
в КГ отмечена менее выраженная тен-
денция в виде уменьшения ОХС на 16 
и 29 % соответственно (р < 0,05).

В ОГ показатели ХС ЛПНП и ХС 
ЛПОНП на 28-й день наблюдения 
достоверно снижались на 9 и 39 % 
соответственно (р < 0,05), а на 84-й 
день были меньше исходных значений 
на 17 и 66 % соответственно (р < 0,05). 
В КГ на 28-й день наблюдения уровни 
ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП уменьшились 
на 22 и 20 % соответственно (р < 0,05), 
а к последней контрольной точке раз-
ница показателей составила 29 и 69 % 
соответственно (р < 0,05) (рис. 1).

Снижение индекса атерогенности 
в динамике было достоверно выявлено 
в двух исследуемых группах. Так, в ОГ 
во второй контрольной точке (28-й день) 
ИА снизился на 4 % (р < 0,05), а в третьей 
контрольной точке (84-й день) – на 28 % 
(р < 0,05). В КГ разница значений ИА 
составила 19 и 38 % соответственно (р < 
0,05) (рис. 2). Содержание ХС ЛПВП 
в обеих группах на фоне проводимого 
лечения достоверно не изменилось.

Таким образом, выявляемые в ОГ 
и КГ к 84-му дню терапии значимые 

изменения показателей ТГ, ОХС и атеро-
генных фракций липопротеинов опреде-
ляют сопоставимую высокую эффектив-
ность проводимой гиполипидемической 
терапии в исследуемых группах.

В ходе исследования динамический 
контроль уровня биохимических мар-
керов функции печени в ОГ и КГ также 
осуществлялся в трех контрольных 
точках: до начала терапии, на 28-й 
и 84-й дни терапии. Полученные ре-
зультаты представлены в табл. 3.

Исходно в исследуемых группах 
средние значения показателей сыво-
роточных ферментов (кроме ЩФ) и об-
щего билирубина определялись выше 
нормы, при этом на фоне терапии их 
динамика существенно отличалась в ОГ 
и КГ. Так, в ОГ уровень всех исследуе-
мых показателей снижался на протяже-
нии периода наблюдения, и к 84-му дню 
средние значения определяемых био-
химических маркеров были в пределах 
референсных значений. В свою очередь, 
в КГ подобная тенденция наблюдалась 
только в отношении общего билирубина 
и ЩФ, остальные показатели, напротив, 
повышались (рис. 3).

Так, в ОГ уровни АлАТ и АсАТ 
на 28-й день наблюдения достоверно 
снизились на 21 и 28 % соответственно 
(р < 0,05), а к 84-му дню разница показа-
телей составила 42 и 46 % соответствен-
но (р < 0,05), в сравнении с исходными 
значениями. В КГ значения АлАТ и АсАТ 
на 28-й день наблюдения, напротив, по-
высились 34 и 21 % соответственно (р < 
0,05), а к третьей контрольной точке (84-
й день) – на 40 и 33 % соответственно 
(р < 0,05). В отношении показателей 
ГГТП отмечена схожая тенденция, в ОГ 
уровни ГГТП достоверно снижаются 
к 28-му и 84-му дню наблюдения на 37 
и 61 % соответственно (р < 0,05), а в КГ 
повышаются до 3 % (р < 0,05).

Рисунок 1. Показатели липидограммы в динамике на фоне проводимой терапии внутри 
исследуемых групп (ОГ и КГ).

Рисунок 2. Динамика ИА на фоне проводимой 
терапии внутри исследуемых групп (ОГ и КГ).
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Показатели ЩФ и общего билиру-
бина (рис. 4) в динамике снижаются 
в обеих группах. На 28-й день наблю-
дения уровни ЩФ и общего билирубина 
уменьшились в ОГ на 13 и 12 % соответ-
ственно (р < 0,05), в третьей контрольной 
точке – на 23 и 41 % соответственно (р < 
0,05). В КГ показатели ЩФ и общего 
билирубина во второй контрольной точке 
снизились на 9 и 2 % соответственно (р < 
0,05), на 84-й день наблюдения – на 18 
и 38 % соответственно (р < 0,05).

Таким образом, выявляемые в ОГ 
к 84-му дню терапии положительные 
изменения показателей биохимических 
маркеров функции печени свидетель-
ствуют о наличии гепатопротекторного 
эффекта и высокой безопасности ги-
полипидемической терапии, в отличие 
от данных, наблюдаемых в КГ.

Согласно результатам, полученным 
при УЗИ печени у пациентов ОГ и КГ, 
достоверно значимых изменений ее 
размеров выявлено не было, вероятно, 
в связи с непродолжительной длитель-
ностью терапии и периода наблюдения, 
предусмотренных в рамках настоящего 
исследования. По данным УЗИ желч-
ного пузыря, в ОГ к 84-му дню тера-
пии отмечалось некоторое уменьше-
ние его размеров, а также достоверное 
уменьшение на 60 % (с 3,2 до 1,2 мм; 

р < 0,05) размеров среднего диаметра 
холестериновых полипов, определяе-
мых до лечения. У пяти пациентов ОГ 
на контрольном УЗИ желчного пузыря 
холестериновые полипы не обнаружи-
вались. В КГ подобной положительной 
динамики отмечено не было.

При оценке безопасности гиполи-
пидемической терапии в ОГ нежела-
тельные явления, потребовавшие от-
мены терапии, зафиксированы не были, 
что свидетельствует о хорошей пере-
носимости исследуемого препарата.

Выводы
Данные, полученные в ходе иссле-

дования, позволяют сделать следую-
щие выводы:

•	 включение препарата Вазоспо-
нин в схемы лечения пациентов 
с НАЖБП и ХЖП позволяет до-
биться значимого и достоверного 
снижения показателей ТГ, ОХС 
и атерогенных фракций липопро-
теинов в крови, что определяет вы-
сокую эффективность гиполипиде-
мической терапии и способствует 
уменьшению размеров холесте-
риновых полипов, предотвращая 
прогрессирование заболевания;

•	 препарат Вазоспонин обладает 
высоким профилем безопасно-

сти и не оказывает токсического 
влияния на печень, а напротив, 
способствует нормализации ее 
биохимических маркеров в кро-
ви, определяя опосредованный 
гепатопротекторный эффект, что 
особенно важно для рассматри-
ваемой группы пациентов.
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Таблица 3
Показатели уровня биохимических маркеров функции печени в исследуемых группах в динамике

Основная группа (ОГ) Контрольная группа (КГ)
До лечения 28-й день 84-й день До лечения 28-й день 84-й день

АлАТ (N до 41 ЕД/л) 56,2 ± 24,1 44,4 ± 5,0 32,8 ± 5,1 44,2 ± 21,1 59,4 ± 5,0 61,8 ± 5,1
АсАТ (N до 37 ЕД/л) 57,2 ± 13,6 41,3 ± 4,7 31,1 ± 5,5 42,2 ± 13,6 51,3 ± 4,7 56,1 ± 5,5
ГГТП (N до 61 ЕД/л) 94,6 ± 14,6 59,3 ± 11,3 37,0 ± 19,5 84,6 ± 14,6 86,3 ± 11,3 87,0 ± 19,5
ЩФ (N до 104 ЕД/л) 98,7 ± 13,2 85,7 ± 13,2 76,2 ± 17,1 96,7 ± 13,2 87,7 ± 13,2 79,2 ± 17,1
Общий билирубин

(N до 20,5 мкмоль/л) 30,3 ± 5,9 26,8 ± 0,6 17,9 ± 1,3 29,3 ± 5,9 28,8 ± 0,6 18,3 ± 1,3

Рисунок 3. Показатели биохимических маркеров функции печени в динамике на фоне 
проводимой терапии внутри исследуемых групп (ОГ и КГ).

Рисунок 4. Динамика уровня общего би-
лирубина на фоне проводимой терапии 
внутри исследуемых групп (ОГ и КГ).

Для цитирования: Коковина Ю. В., Симинько Я. В. Новые возможности коррекции 
дислипидемии у пациентов с диффузными изменениями печени и холесте-
розом желчного пузыря. Медицинский алфавит. 2020; (17): 49–52. https://doi.
org/10.33667/2078-5631-2020-17-49-52.

For citation: Kokovina Yu. V., Siminko Ya. V. New possibilities for dyslipidemia correction 
in patients with diffuse liver changes and gallbladder cholesterosis. Medical alphabet. 
2020; (17): 49–52. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-17-49-52.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2020. Практическая гастроэнтерология (2) 53E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2020. Практическая гастроэнтерология (2)54

Инфекции Helicobacter pylori принадлежит важная роль 
в развитии и прогрессировании заболеваний желудоч-

но-кишечного тракта, таких как гастрит, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, MALT-лимфома и рак 
желудка [1]. Также H. pylori рассматривается как инфекцион-
ный агент, приводящий к развитию внежелудочных патологий: 
метаболический синдром, тромбоцитопеническая пурпура, 
бронхиальная астма, железодефицитная анемия и другие [2].

По данным эпидемиологических исследований, почти 
каждый второй человек является носителем H. pylori. При 
этом инфицированность в развитых странах значительно 
ниже (от 7 до 40 % населения), чем в развивающихся (в не-
которых регионах – более 85 %) [3, 4].

Учитывая широкое распространение и высокую сте-
пень патогенности H. pylori, возникает вопрос о необходи-
мости ранней диагностики и своевременного назначения 
терапии, направленной на элиминацию микроорганиз-
ма. В клиническую практику в Российской Федерации 
внедряется стратегия «тестируй и лечи» для пациентов 
моложе 45 лет даже без симптомов тревоги в отношении 
возможного рака желудка или осложнений язвенной 
болезни [5].

В настоящее время инфекция H. pylori может быть диа-
гностирована с помощью целого ряда методов: 1) гистоло-
гического, с оценкой морфологии возбудителя (в том числе 
с обнаружением коккоидных форм) [6, 7]; 2) бактериологиче-

Диагностика хеликобактериоза:  
проблемы и перспективы

А. С. Молостова, аспирант отдела молекулярной микробиологии1

Н. С. Гладышев, студент2, м. н. с. лаборатории идентификации патогенов3

А. В. Сварваль, к. м. н., зав. лабораторией идентификации патогенов3

Р. С. Ферман, м. н. с. лаборатории идентификации патогенов3

А. Б. Карасева, н. с. отдела молекулярной микробиологии1

Н. С. Лавренова, н. с. отдела молекулярной микробиологии1

В. А. Кащенко, д. м. н. проф., зав. кафедрой факультетской хирургии2, зам. гл. врача 
по хирургической помощи, гл. хирург4

С. А. Варзин, д. м. н., проф. кафедры факультетской хирургии2

Е. И. Ермоленко, д. м. н., зав. лабораторией биомедицинской микроэкологии отдела 
молекулярной микробиологии1, проф. кафедры физиологии2

1ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», г. Санкт-Петербург
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», г. Санкт-Петербург
3ФГБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера» Роспотребнадзора, г. Санкт-Петербург

4ФГБУ «Северо-Западный окружной научно-клинический центр имени Л. Г. Соколова»  
ФМБА России, г. Санкт-Петербург

Diagnosis of helicobacter pylori infection: problems and prospects
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Резюме
В исследовании проводилась комплексная диагностика инфекции 
Helicobacter pylori с применением инвазивных и неинвазивных методов. 
Группу исследования составили 95 пациентов с диспепсией. Инфекция 
HP была определена у 47 пациентов (49,4 %). Доказана целесообразность 
использования комплекса диагностических методов для выявления HP: ПЦР, 
иммунохроматографического, бактериологического и метода опреде-
ления уреазной активности. Чаще всего (100 %) у пациентов инфекция HP 
выявлялась в биоптатах с использованием метода ПЦР. Несколько реже – 
при исследовании биоптатов инвазивным биохимическим методом (AMA 
RUT Reader) (82 %) и исследовании фекалий иммунохроматографическим 
методом (83 %). Несмотря на то что хеликобактериоз был определен 
бактериологически у небольшого количества пациентов (24 %), это метод 
представляет особенную ценность, так как он позволяет оценить чувстви-
тельность к антимикробным препаратам и пробиотикам, а также не дает 
ложноположительных результатов.
Ключевые слова: helicobacter pylori, диспепсия, биоптаты, антиген, уреаз-
ный тест, пробиотики.

Summary
In this study a comprehensive diagnosis of Helicobacter pylori 
(HP) infection was performed using invasive and non-invasive 
methods. The study group consisted of 95 patients with dyspepsia. 
HP infection was detected in 47 patients (49.4 %). The expediency 
of using a set of diagnostic methods for detecting HP (PCR, immu-
nochromatographic, bacteriological and method for determining 
urease activity) is proved. Most often (100 %) in patients HP infec-
tion was detected in biopsies using the PCR method. Somewhat 
less frequently it was detected when examining biopsies with 
an invasive biochemical method (AMA RUT Reader) (82 %) and 
fecal immunochromatographic method (83 %). Despite the fact 
that helicobacteriosis was detected bacteriologically in a small 
number of patients (24 %), this method is of particular value, since 
it allows you to assess the sensitivity to antimicrobial drugs and 
probiotics, and does not give false positive results.
Key words: helicobacter pylori, dyspepsia, biopsies, antigen, 
urease test, probiotics.

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-17-54-59

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2020. Практическая гастроэнтерология (2) 55E-mail: medalfavit@mail.ru

ского (выделение чистых культур возбудителя, определение 
чувствительности к антибактериальным препаратам) [3]; 
3) молекулярно-генетического (определение генов, коди-
рующих факторы патогенности) [8]; 4) серологического 
(выявление антигенов H. pylori и антител к ним) [3]; 5) био-
химического (основанного на выявлении уреазной актив-
ности) [5, 9].

Эти методы отличаются по механизмам используе-
мых реакций, необходимому техническому оснащению 
лаборатории и по видам анализируемых материалов. 
В зависимости от видов анализируемого материала 
(биоптаты, полученные при фиброгастродуоденоскопии 
[ФГДС], сыворотка крови, фекалии, слюна и выдыхае-
мый воздух) методы делятся на инвазивные и неинва-
зивные [10, 11].

До сих пор диагностика хеликобактериоза проводится 
с использованием одного, реже двух методов, часто да-
ющих неравнозначные результаты [12]. По материалам 
V Маастрихтского консенсуса, наблюдается неуклонный 
рост устойчивости данной бактерии к препаратам, вклю-
ченным в схемы эрадикационной терапии, что может 
свидетельствовать о необходимости неоднократного про-
ведения контрольных тестов для определения успешности 
эрадикации возбудителя [13]. Рекомендации по выявлению 
инфекций H. pylori постоянно меняются и требуют усо-
вершенствования.

В данной работе предлагаются описание и сравни-
тельный анализ эффективности различных методов для 
выявления H. pylori инфекции у пациентов с диспепсией.

Целью исследования явилась оптимизация диагностики 
хеликобактериоза.

Материалы и методы
Исследование проводилось на группе из 95 пациентов, 

страдающих диспепсией.
Критерии включения: согласие на участие в исследо-

вании, подписание информированного согласия на про-
ведение расширенного обследования и наличие показаний 
к использованию ФГДС.

Критерии исключения: наличие указаний в анамнезе 
на получение эрадикационной терапии (до 2 лет), прием 
в течение последних 2 недель антибиотиков, ингибиторов 
протонной помпы, антацидов, препаратов висмута, наличие 
тяжелой соматической и (или) инфекционной патологии, 
беременность и лактационный период у женщин, наличие 
в анамнезе онкологических заболеваний; злоупотребление 
алкоголем.

Биоптаты, полученные с помощью ФЭГДС, исследо-
вались бактериологическим, биохимическим и молеку-
лярно-генетическим методами.

В те же дни были взяты пробы фекалий, для анализа 
которых был использован иммунохроматографический 
метод определения H. pylori.

Оценка уреазной активности в биоптатах
Для оценки уреазной активности бактерий в биоптате 

была использована тест-система AMA RUT Expert с детек-

тированием и протоколированием результатов с помощью 
считывателя AMA RUT Reader (АМА, Россия).

Индикатор AMA RUT Expert представляет собой под-
ложку прямоугольной формы с лункой, в которой закреплен 
чувствительный элемент, герметично защищенный пленкой. 
На подложку нанесена специальная маркировка, обе-
спечивающая возможность автоматической обработки 
результата анализа (рис. 1).

AMA RUT Reader представляет собой электронное 
устройство кубической формы с ЖК-дисплеем и кнопкой 
управления. Полученные при проведении ФГДС биоптаты 
помещались в лунку индикатора, закрывались пленкой 
и размещались в отверстии для теста, находящемся на бо-
ковой поверхности считывателя AMA RUT. Результат 
исследования отображался на ЖК-дисплее считывателя 
AMA RUT (рис. 2).

Иммунохроматографический метод
Определение антигена H. pylori в кале проводилось 

с использованием тест-системы H&R H. pylori (Vegal 
Farmaceutica, Испания).

На рис. 3 представлена схема иммунохроматогра-
фического исследования для выявления специфических 
антигенов.

Набор тест-системы состоит из твердой подложки 
с тест-полоской, покрытой моноклональными антителами 
к антигенам H. pylori и флакона с буфером. Исследуемый 
образец смешивали с буферным раствором во флаконе. По-
лученную смесь наносили на тест-полоску. Одна красная 
полоса всегда появлялась в контрольной линии и служила 

Рисунок 1. Конструкция теста АМА RUT.

	          А				    В
Рисунок 2. Индикатор AMA RUT Expert (А) с регистрирующим устрой-
ством – считывателем AMA RUT Reader (В).
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подтверждением того, что был добавлен достаточный 
объем материала. В случае положительного результата 
специфические антитела, присутствующие на тест-полоске, 
реагировали с конъюгатом смеси и образовывали вторую 
окрашенную линию (рис. 4).

Выделение и исследование чистой культуры 
хеликобактерий

Для выделения чистой культуры хеликобактерии вы-
ращивались в микроаэрофильных условиях при темпера-
туре 37 °C в течение 5 дней на поверхности специальной 
питательной среды (колумбийский агар с добавлением 
10 %-ной лошадиной сыворотки и 1 %-ного IsoVitalex; 
bio Merieux, Франция). Количество жизнеспособных 
бактерий (КОЕ/г) в биоптатах желудка определяли вы-
севом соответствующих десятикратных серийных раз-
ведений суспензий Чувствительность к антибиотикам 
определялась диско-диффузионным методом [3], к про-
биотикам – капельным методом (рис. 5) и методом двух-
слойного агара [14].

Исследование генома Helicobacter pylori
Для выявления H. pylori в биоптатах также использо-

вали метод ПЦР с контролем наличия генов cagА и vacА, 
как это было описано ранее [3]. В случае выделения чистой 
культуры геном исследовали более детально. Дополни-
тельно анализировали наличие генов патогенности cagA, 
cagC, cagE, cagF, cagH, сagM, cagT, vacAs, babA2, jhp0917, 
jhp0918, UreA, UreB, UreC, rdxA, frxA, pbp1A, rpoB, OipA, 
hpaA, napA, alpB [8].

Полимеразная цепная реакция в реальном времени 
для оценки состава микробиоты

Для выявления и количественной оценки облигатных 
и условно патогенных представителей микробиоты гастро-
дуоденальной зоны использовался метод ПЦР в режиме 
реального времени.

С целью выделения ДНК в 200 мкл лизирующего рас-
твора из набора «ДНК-экспресс» (НПФ «Литех», Россия) 
вносили биоптат желудка, гомогенизировали с помощью 
вортекса Microspin и инкубировали смесь при температуре 
98 °C в течение 30 мин. Затем пробы центрифугировали 
90 °C при 13,4 тыс. об./мин. (центрифуга Mini-Spin марки 
Eppendorf). Далее 60 мкл супернатанта добавляли в про-
бирку, содержащую 100 мкл лизирующего раствора. Затем 
смесь вновь инкубировали в термоблоке в течение 10 мин. 
при 98 °C. После окончания лизиса пробирки перемеши-
вали на вортексе и центрифугировали 75 с при 13,4 тыс. 
об./мин. Выделенную таким образом ДНК хранили при 
температуре 0 ± 4 °C и использовали для проведения ПЦР 
в реальном времени (ПЦР-РВ).

ПЦР-РВ с флуоресцентно-мечеными зондами Taqman 
проводили на приборе Bio-Rad с использованием програм-
мы Opticon Monitor 3. Для проведения ПЦР пользовались 
набором реагентов «Колонофлор‑16» (ООО «АльфаЛаб», 
Россия), следуя рекомендациям производителя. Данный 
набор позволяет выявить и количественно оценить обли-
гатных и условно патогенных представителей микробио-
ты: Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Enterococcus 
spp., Escherichia coli, Escherichia coli enteropathogenic, 
Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Faeca-
libacterium prausnitzii, Proteus mirabilis/vulgaris, Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, 
Candida spp., Clostridium difficile, Clostridium perfringens, 
Proteus spp., Enterobacter spp., а так же общее количество 
бактерий.

Статистический анализ проводился с использованием 
программного пакета Statistica 8.0 (StatSoft, США). Раз-
личия между группами сравнивали с использованием 
дисперсионного анализа и критерия Краскела-Уоллиса. 
P ≤ 0,05 считалось значимым.

Результаты и обсуждение
В исследовании проводилась комплексная диагнос-

тика инфекции H. pylori с применением инвазивных 
и неинвазивных методов. Группу исследования со-
ставили 95 пациентов, обратившихся на прием к вра-
чу-гастроэнтерологу с диспепсическим синдромом. 
Всем пациентам проводилась ФГДС, во время которой 
осуществлялось взятие биоптатов, которые были ис-
следованы на наличие H. pylori бактериологическим 
методом и при помощи ПЦР (c определением генов 
vacA и cagA). Используя эти методы диагностики, ин-
фекция H. pylori была определена у 47 пациентов, что 
составило 49,4 %. Выборочно у 22 пациентов было 
проведено исследование микробиоты желудка при 
помощи ПЦР-РВ.

Пятнадцать пациентов прошли комплексную диа-
гностику на наличие H. pylori с использованием бак-

Рисунок 3. Схема иммунохроматографического исследования для 
выявления специфических антигенов. А – положительная реакция (об-
наружен антиген), B – отрицательная реакция (антиген не обнаружен), 
C – контроль, тест система до внесения образца.

В
Рисунок 4. Определение АГ 
H. pylori в кале иммунохромато-
графическим методом (ИХМ). А – 
положительная реакция (обнару-
жен антиген), B – отрицательная 
реакция (антиген не обнаружен).

Рисунок 5. Определение чувстви-
тельности клинических изолятов 
H. pylori к пробиотикам (зоны за-
держки роста после воздействия: 1 – 
колибактерина; 2 – ламинолакта; 3 – 
лактобактерии; 4 – бифиформа).

А
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териологического, биохимического, молекулярно-ге-
нетического методов при исследованиии биоптатов 
и иммунохроматографического методода при иссле-
дованиии фекалий.

На рис. 7 представлена гистограмма распределения, 
отражающая чувствительность данных методов.

Инвазивные методы
ПЦР на наличие хеликобактерий в биоптатах

Исходя из данной гистограммы наиболее точным 
из выбранных нами методов исследования биоптатов 
являлся ПЦР (100 %), что полностью совпадает с дан-
ными, полученными другими авторами [15]. Однако, 
несмотря на свою эффективность, этот метод обладает 
рядом ограничений. Во-первых, для диагностики H. pylori 
в биоптатах методом ПЦР необходимо проведение ин-
вазивной процедуры ФГДС, назначение которой требу-
ет медицинских показаний. Во-вторых, использование 
данного методам ограничено из-за его довольно высокой 
стоимости, что не позволяет применять его повсеместно 
в рутинной практике.

АМА RUT – тест
В настоящем исследовании чувствительность АМА 

RUT теста оказалась равной 82 %. Однако имели место 
три ложноположительных результата, которые, возможно, 
объясняются наличием у данных пациентов микробиоты, 
в состав которой входили бактерии, продуцирующие 
уреазу.

Бактериологическое исследование
Бактериологическй метод является «золотым стан-

дартом» при диагностике хеликобактериоза, так как он 
не дает ложноположительных результатов, отличается 
специфичностью и информативностью.

Несмотря на то что выделение чистой культуры было 
отмечено только у 24 % пациентов и бактериологиче-
ский метод обладал наименьшей чувствительностью, он 
позволил не только доказать наличие хеликобактерий 
в материале, но и исследовать гены патогенности возбу-
дителя, определить его чувствительность к антибиотикам 
и пробиотикам.

На рис. 8 представлены результаты ПЦР для расши-
ренного исследования факторов патогенности.

На рис. 9 приведены результаты исследования чув-
ствительности выделенных нами клинических изолятов 
хеликобактерий к антибактериальным препаратам. Была 
проанализирована чувствительность 21 выделенного штам-
ма H. pylori к четырем антибактериальным препаратам, 
наиболее часто использующимся для эрадикационной 
терапии хелкобактериоза.

Рисунок 6. Количество (в процентах) пациентов с диспептическими 
нарушениями, у которых был обнаружена H. pylori разными метода-
ми. ИХР – иммунохроматографический метод, БИ – бактериологиче-
ское исследование, АМА – AMA RUT Expert (уреазный тест).

Рисунок 7. Чувствительность различных сочетаний методов диагнос-
тики хеликобактериоза.

Рисунок 8. Частота выявления генов патогенности в геноме выделенных 
чистых культур H. pylori (n = 17), в процентах.

Рисунок 9. Частота выявления штаммов H. pylori, чувствительных к анти-
бактериальным препаратам (n = 21), в процентах.
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Из гистограммы следует, что чувствительность 
к амоксициллину достигает 100 %, тогда как к метро-
нидазолу – в два раза меньше (42,9 %). Антибиотики 
левофлоксацин и кларитромицин занимают промежуточ-

ное положение – 85,7 и 81,0 %. Полученные нами данные 
сходны с результатами исследований 2015 года [16]. 
Таким образом, можно не только рекомендовать вра-
чам более эффективно действующие антибиотики при 
терапии хеликобактериоза, но и осуществлять контроль 
за распространенностью антибиотикорезистентных 
штаммов H. pylori.

Использование культурального метода также позво-
лило определить чувствительность к пробиотическим 
и индигенным (аутопробиотическим) штаммам энтеро-
кокков, выделенных из фекалий пациента до проведения 
эрадикационной терапии (рис. 10).

Как следует из гистограммы, максимальное количество 
клинических изолятов оказалось чувствительным к ин-
дигенным энтерококкам, ламинолакту и бифиформу. За-
чительно реже были выялены хеликобактерии, чувстви-
тельные к лактобактерину и бактистатину. Колибактерин 
не оказал ингибирующего действия ни на один клиничский 
изолят.

Указанный метод является уникальной разработкой 
и позволяет осуществлять персонифицированную тера-
пию хеликобактериоза, осуществляя не только подбор 
антибиотиков, но и пробиотических средств.

Пробиотики, как известно, могут не только ингиби-
ровать рост патогенных микроорганизмов, но и восста-
навливать состав микробиоценоза, влиять на иммунную 
систему, слизеобразование и моторику желудочно-кишеч-
ного тракта [17].

Исследование микробиоценоза желудка
Также нами был проведен сравнительный анализ 

микробиоты желудка у пациентов с положительным 
и негативным H. pylori – статусом. Особенности микро-
биоты желудка были установлены при помощи ПЦР-РВ. 
Из образцов 22 пациентов, включенных в исследование, 
в биоптатах 10 из них (группа H. pylori – положительных) 
были выделены H. pylori, у остальных 12 (группа H. pylori – 
негативных) эти бактерии не определялись.

Микробиота желудка у пациентов из этих групп 
(H. pylori – положительных и H. pylori – негативных) 
существенно различалась. Бактерии родов Proteus, 
Klebsiella, Enterobacter или энтеропатогенные E. coli 
определялись только в образцах, взятых у пациентов, 
инфицированных H. pylori. Cтатистически значимой 
корреляция между наличием H. pylori и Fusobacterium 
spp., Faecalibacterium prausnitzii и Bacteroides fragilis, 
B. thetaiotaomicron, Bifidobacterium spp. обнаружено 
не было.

Следует отметить, что в случае обнаружения лакто-
бацилл и энтерококков в желудке в концентрации более 
3 lg КОЕ/мл вероятность обнаружения H. pylori проявляла 
тенденцию к снижению.

Таким образом, увеличение содержания условно па-
тогенных представителей семейства Enerobacteriaceae 
на фоне снижения представительства энтерококков и лак-
тобацилл в желудке ассоциировано с H. pylori и может 
рассматриваться как одна из причин развития заболева-
ний желудка или утяжеления их проявлений, а пациенты 

Рисунок 10. Результаты исследования антагонистической активности 
пробиотиков аутопробиотиков (процент чувствительных клинических 
изолятов H. pylori, n = 20).

Рисунок 11. Количественное содержание различных энтеробактерий 
в пробах желудка у неинфицированных и инфицированных H. pylori 
пациентов.

Рисунок 12. Частота выявления хеликобактерий в желудке у больных 
с диспепсией на фоне выделения лактобацилл и энтерококков.
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с описанными нарушениями микробиоценоза желудка 
могут быть включены в группу риска по возможности 
развития хеликобактериоза.

Неинвазивные методы
Неинвазивные методы, при помощи которых про-

водится исследование слюны и фекалий, обладают 
меньшей чувствительностью и специфичностью. На-
пример, уреазный дыхательный тест менее специфи-
чен, так как некоторые представители бактериальной 
флоры рта и желудка также способны продуцировать 
уреазу (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 
Staphilococcus aureus и др.) [18], а его чувствительность 
достигает 81,8–97,9 % [19]. Тем не менее он позво-
ляет быстро предположить наличие либо отсутствие 
H. pylori и провести контроль эрадикации.

Такой материал, как фекалии, при диагностике ин-
фекции H. pylori может быть исследован при помощи 
большого количества методов, в основном они направле-
ны на поиски антигена при помощи иммунохроматогра-
фического (H & R H. pylori Vegal Farmaceutica, Италия) 
и иммуноферментного метода (Mari Pock, Финляндия). 
Значительно реже в фекалиях удается обнаружить хели-
кобактерии при помощи иммуногистохимии, иммуноф-
люоресцентного метода и ПЦР [7, 8].

Из представленной на рис. 7 гистограммы следует, 
что иммунохроматографическая оценка фекалий в на-
ших исследованиях была вторым по эффективности 
методом диагностики хеликобактериоза у рассматри-
ваемого контингента больных. Из-за высокой чувстви-
тельности (83 %) и неинвазивности этот метод может 
быть рекомендован для ранней диагностики наличия 
или отсутствия хеликобактериоза, а также для оценки 
динамики эффективности проводимой эрадикационной 
терапии.

Заключение
Таким образом, результаты исследования говорят 

о целесообразности комплексного подхода к диагностике 
Helicobacter pylori с использованием сочетания мето-
дов. Комплексное обследование позволяет исключить 
ложноположительные и ложноотрицательные результа-
ты и сформировать представление о прогнозе течения 
и необходимой терапии. С целью контроля эрадикации 
также необходимо использовать несколько неинвазив-
ных методов для большей достоверности полученных 
результатов.

В настоящее время при отсутствии строгой регла-
ментации в постановке диагноза хеликобактериоза пред-
ставляется целесообразным использовать не менее двух 
методов, отдавая предпочтение наиболее чувствитель-
ным (иммунохроматографический, АМА, бактерио-
логический метод). При контрольном исследовании 
и невозможности повторной ФГДС адекватным методом 
может быть ИХМ.

Наиболее перспективным является культуральное 
исследование биоптатов желудка и двенадцатиперстной 
кишки, при котором возможно определение количествен-
ного содержания энтерококков и лактобацил, наличия 
условно патогенных бактерий, а также выделение чистой 
культуры H. pylori с последующим анализом вирулент-
ности возбудителя и подбором антибактериальных и про-
биотических препаратов.

Список литературы
1.	 Евсютина Ю. В. Эрадикация H. рylori: современный взгляд на старую 

проблему // РМЖ. 2016. Т. 24, № 11. С. 673–777.
2.	 Гладышев Н. C., Молостова А. С., Сварваль А. В., и др. Желудочные и внеже-

лудочные заболевания, связанные с инфекцией Helicobacter pylori // Здо-
ровье – основа человеческого потенциала: проблемы и пути их решения. 
2019. Т. 14. Ч. 2. С. 535–548.

3.	 Жебрун А. Б., Сварваль А. В., Ферман Р. С. и др. Методы лабораторной 
диагностики инфекции, обусловленной Helicobacter pylori: пособие для 
врачей. Спб.: ФБУН НИИЭМ имени Пастера; 2014.

4.	 Hooi J., Lai W., Ng W., et al. Global prevalence of Helicobacter pylori infection: sys-
tematic review and meta-analysis // Gastroenterology. 2017. Vol. 153, N 2. P. 420–9.

5.	 Бакулина Н. В., Симаненков В. И., Бакулин И. Г., и др. Описательная эпиде-
миология H. pylori-инфекции у пациентов с диспепсией // Вестник Все-
российского общества специалистов по медико-социальной экспертизе, 
реабилитации и реабилитационной индустрии. 2017. № 2. С. 82–7.

6.	 Yonezawa H., Osaki T., Kamiya S. Biofilm formation by Helicobacter pylori and its 
involvement for antibiotic resistance; 2015. https://doi.org/10.1155/2015/91479. 
Accessed: 30 Nov 2019.

7.	 Kravtsov V., Mikhailova I., Grukhin Y., et al. High degree of gastric mucosa 
colonization with coccoid forms of Helicobacter reduce the efficiency of its 
eradication // International Journal of Current Research. 2016. Vol. 08, N 6. 
P. 32757–32760.

8.	 Успенский Ю. П., Суворов А. Н., Барышникова Н. В. Инфекция Helicobacter 
pylori в клинической практике. Санкт-Петербург: ИнформМед; 2011.

9.	 Милёхина А. Ю., Дмитриенко М. А., Иванова М. А. и др. Быстрый уреазный 
тест – один из надежных методов диагностики инфекции Helicobacter 
pylori. В сб.: Неделя науки СПбПУ. 19–24 Ноября 2018. Санкт-Петерург; 2018. 
С. 242–245.

10.	 Барышникова Н. В. Актуальные проблемы диагностики хеликобактери-
оза // Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2009. № 2. 
С. 50–56.

11.	 Дехнич Н. Н., Козлов Р. С., Саблин О. А., и др. Диагностика Helicobacter 
pylori и выбор эрадикационной терапии: результаты анкетирования вра-
чей в различных регионах Российской Федерации // Российский журнал 
гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2018. Т. 28, № 2. С 33–41.

12.	 Ивашкин В. Т., Маев И. В., Лапина Т. Л., и др. Клинические рекомендации Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению 
инфекции Helicobacter pylori // Российский журнал гастроэнтерологии, 
гепатологии и колопроктологии. 2018. Т. 1. С. 55–70.

13.	 Malfertheiner P., Megraud F., O'Morain C.A., et al. Management of Helicobacter 
pylori infection – the Maastricht IV / Florence consensus report // Gut. 2012 May 
1. Vol. 61, N 5. P. 646–664.

14.	 Ермоленко Е. И., Молостова А. С., Колобов А. Н., и др. Антагонистическая 
активность пробиотиков и бактериоцинов в отношении Helicobacter 
pylori // Гастроэнтерология Санкт-Петербурга. 2019. № 2. С. 18.

15.	 Shetty V., Ballal M., Balaraju G., et al. Helicobacter pylori in dyspepsia: Phenotypic 
and genotypic methods of diagnosis // Journal of global infectious diseases. 2017 
Oct; Vol. 9, N 4. P. 131.

16.	 Симаненков В. И., Захарова Н. В., Жебрун А. Б., и др. Резистентность 
Helicobacter pylori к антимикробным препаратам по результатам бакте-
риологического тестирования // Лечащий врач. 2015. Т. 4. С. 91–5.

17.	 Suvorov A., Karaseva A., Kotyleva M., et al. Autoprobiotics as an approach for 
restoration of personalised microbiota // Frontiers in microbiology. 2018 Sep 
12. Vol. 9. P. 1869.

18.	 Miftahussurur M., Yamaoka Y. Diagnostic methods of Helicobacter pylori 
infection for epidemiological studies: critical importance of indirect test vali-
dation // BioMed research international. 2016. Vol. 2016.

19.	 Tepeš B., Malfertheiner P., Labenz J., et al. Modified Helicobacter test using a 
new test meal and a 13C-urea breath test in Helicobacter pylori positive and 
negative dyspepsia patients on proton pump inhibitors // World journal of 
gastroenterology. 2017 Aug 28; Vol. 23, N 32. P. 5954.

20.	 Sheu S. M., Sheu B. S., Yang H. B., et al. Presence of iceA1 but not cagA, cagC, 
cagE, cagF, cagN, cagT, or orf13 genes of Helicobacter pylori is associated 
with more severe gastric inflammation in Taiwanese // Journal of the Formosan 
Medical Association. 2002 Jan. Vol. 101, N 1. P. 18–23.

21.	 Nguyen L. T., Uchida T., Tsukamoto Y., et al. Helicobacter pylori dupA gene is 
not associated with clinical outcomes in the Japanese population // Clinical 
microbiology and infection. 2010 Aug 1. Vol. 16, N 8. P. 1264–9.

Для цитирования: Молостова А. С., Гладышев Н. С., Сварваль А. В., Ферман Р. С., 
Карасева А. Б., Лавренова Н. С., Кащенко В. А., Варзин С. А., Ермоленко Е. И. Диа-
гностика хеликобактериоза: проблемы и перспективы. Медицинский алфавит. 
2020; (17): 54–59. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-17-54-59.

For citation: Molostova A. S., Gladyshev N. S., Svarval A. V., Ferman R. S., Karasyova A. B., 
Lavrenova N. S., Kashchenko V. A., Varzin S. A., Yermolenko E. I. Diagnosis of helicobacter 
pylori infection: problems and prospects. Medical alphabet. 2020; (17): 54–59. https://doi.
org/10.33667/2078-5631-2020-17-54-59



Медицинский алфавит № 17 / 2020. Практическая гастроэнтерология (2)60 E-mail: medalfavit@mail.ru

Подписка
Su

b
sc

ri
p

ti
o

n
П

о
д

п
и

ск
а

Извещение  ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2020 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)
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Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2020 год

Кассир

(наименование платежа)
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Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Электронная версия любого журнала — 250 руб. (за выпуск).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2020 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» – 4 выпуска в год (1 800 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Обозрение» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» – 4 выпуска в год (1 800 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Дерматология» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Ревматология в общей врачебной практике» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ Спецвыпуск: «Эндокринология»
□ □ Спецвыпуск: «Урология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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