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Резюме
Цель. Представить аналитический обзор положений IV Рим-
ского консенсуса, посвященного функциональным рас-
стройствам желчного пузыря и сфинктера Одди. Функ-
циональные расстройства желчного пузыря и сфинктера 
Одди среди функциональных расстройств желудочно-
кишечного тракта наименее изучены. В настоящее время 
нет высококачественных исследований, которые могут 
служить основанием для разработки полностью обо-
снованного алгоритма диагностики и лечения больных 
с функциональными расстройствами желчного пузыря 
и сфинктера Одди. В свою очередь, получение новых све-
дений о патогенезе, оптимальных способах диагностики 
и лечения данной патологии могут в значительной степени 
изменить представления о функциональных расстрой-
ствах желчного пузыря и сфинктера Одди.
Ключевые слова: функциональное расстройство желчного 
пузыря, дисфункция сфинктера Одди билиарного типа, 
дисфункция сфинктера Одди панкреатического типа.

Summary
The aim. Analytical review of the provisions of the 
Rome Consensus IV, dedicated to functional gall-
bladder disorders and sphincter of Oddi disoders. 
Functional gallbladder disorders and sphincter of 
Oddi among the least studied of functional disorders 
of the gastrointestinal tract. Currently, there are no 
high-quality studies that can serve as a basis for the 
development of a fully informed algorithm of diag-
nosis and treatment of patients with Functional gall-
bladder disorders and sphincter of Oddi disoders. In 
turn, obtain new information on the pathogenesis, 
the optimal methods of diagnosis and treatment of 
this disease can significantly change ideas about 
Functional gallbladder disorders and sphincter of 
Oddi disoders.
Key words: functional gallbladder disorders, func-
tional biliary sphincter disorder, functional pancre-
atic sphincter dysfunction.
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Функциональные расстройства желчного 
пузыря (ФрЖП) и сфинктера Одди (СО) 

относятся к недостаточно изученной патологии. 
В настоящее время рекомендации по обсле-
дованию и лечению больных с ФрЖП и СО 
лишены серьезной доказательной базы, что тре-
бует в ближайшей перспективе планирования 
и проведения высококачественных клинических 
исследований. Определение функциональных 
расстройств ФрЖП и СО также весьма противо-

речиво. Под ними понимают билиарную боль, 
обусловленную дискинезией желчевыводящих 
путей, желчного пузыря (ЖП) и стенозом СО 
или ампулы Фатерова соска, и не связанную 
с желчнокаменной болезнью.

Цель
Представить аналитический обзор поло-

жений IV Римского консенсуса, посвященного 
ФрЖП и СО.
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Концепция билиарной боли ос-
новывается на том, что дисфункция 
ЖП и СО возникает в отсутствии 
признаков органического заболева-
ния и, вероятно, может излечиваться 
при удалении ЖП или абляция СО.

Диагностические критерии 
билиарной боли

Эпизоды боли в эпигастрии / пра-
вом подреберье должны включать все 
признаки: боль должна быть стойкой 
и продолжаться не менее 30 минут; 
боль повторяющаяся, не ежедневная 
с различными интервалами; нарушает 
активность или требует обращения 
за неотложной помощью; отсутствует 
значимая связь (менее 20 %) с мотори-
кой кишечника и облегчение (менее 
20 %) при изменении положения тела 
и при подавлении кислотности.

Дополнительные критерии: ассоциа-
ция боли с тошнотой и рвотой; иррадиа-
ция в спину или правую подлопаточную 
область ведет к пробуждению от сна.

Комментарий. В новых Римских 
критериях IV в состав билиарной 
боли включены ФрЖП и дисфункция 
сфинктера Одди по билиарному типу 
(ДСОб). Уточнена характеристика би-
лиарной боли.

ФрЖП —  симптомокомплекс, 
не имеющий определенного патоге-
неза и органических причин, в том 
числе конкрементов или билиарного 
сладжа.

Эпидемиология. Наблюдается рост 
случаев билиарной боли, связанной 
с ФрЖП. В США приводятся данные 
о том, что у 10–20 % взрослых лиц 
и у 10–50 % детей, перенесших холе-
цистэктомию, наблюдалось ФрЖП 
[2]. Тем не менее ФрЖП редко диа-
гностируется за пределами США [11].

Диагностические  критерии 
ФрЖП: билиарная боль; отсутствие 
билиарных камней и другой органи-
ческой патологии.

Дополнительные критерии: низкая 
фракция выброса ЖП (менее 40 %) 

при сцинтиграфии; нормальные по-
казатели печеночных трансаминаз, 
прямого билирубина и амилазы / ли-
пазы в сыворотке крови.

Комментарий. С помощью уль-
тразвукового сканирования (УЗИ) 
при постановке диагноза ФрЖП дол-
жен исключаться холецистолитиаз. 
При необходимости УЗИ повторя-
ют и дополняют эндоскопическим 
УЗИ. Другие исследования требуются 
для исключения язвенной болезни, 
субклинического хронического пан-
креатита, жировой болезни печени, 
заболеваний опорно-двигательного 
аппарата. При наличии предполо-
жений на наличие других функци-
ональных расстройств желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) необходимо 
выполнение пищеводной манометрии, 
исследование эвакуаторной функции 
желудка, определение транзита со-
держимого. В настоящее время не-
редко для уточнения диагноза ФрЖП 
используют компьютерную томогра-
фию, магнитно-резонансную холан-
гиопанкреатографию и холецисто-
графию с внутривенным введением 
технеция (99mTc), стимулированную 
холецистокинином. Тем не менее 
определение степени их полезности 
в диагностике ФрЖП требует про-
ведения серьезных клинических ис-
следований [5]. Это связано с тем, 
что нередко у бессимптомных лиц 
и у больных с различными функ-
циональными заболеваниями ЖКТ 
определяется замедленная эвакуация 
содержимого ЖП. Кроме того, введе-
ние контраста может индуцировать 
возникновение боли билиарного типа. 
Алгоритм диагностики ФрЖП пред-
ставлен на рис. 1.

Лечение. Считается, что симпто-
мы ФрЖП достаточно быстро раз-
решаются, поэтому раннее вмеша-
тельство не является обоснованным. 
Эффективными средствами лечения 
могут быть релаксирующая терапия, 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК), 
спазмолитики, нейромодуляторы. При 
тяжелых симптомах и неэффектив-
ности консервативной терапии может 
рекомендоваться холецистэктомия. 
Результаты хирургического лечения 
широко варьируют. Есть данные, что 
эффективность холецистэктомии пре-
вышает 80 %. Однако отсутствуют вы-
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Нозологический 
диагноз

Высокий уровень 
клинического 

подтверждения

ФрЖП

Предположительно ФрЖП

Патология

Умеренный уровень 
клинического 

подтверждения

Средства 
динамического 
изображения. 

Например, 
сцинтиграфия ЖП

Норма

Норма

Идиопатическая 
билиарная боль

Эндоскопическое УЗИ

Низкий уровень 
клинического 

подтверждения

Идиопатическая 
билиарная боль

Норма

Оценка уровня печеночных ферментов, УЗИ, фиброгастродуоденоскопия, 
компьютерная томография или магнитно-резонансная томография

Рисунок 1. Алгоритм диагностики ФрЖП по Cotton P. B. et al. [5].
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сококачественные рандомизирован-
ные исследования, подтверждающие 
такую статистику [2, 5].

Дисфункция сфинктера Одди 
по билиарному типу (ДСОб). Под 
дисфункцией ДСОб понимают на-
личие боли билиарного типа, как 
правило, регистрирующееся у лиц 
после холецистэктомии, когда наличие 
конкрементов или другая патология 
исключены.

Эпидемиология. Распространен-
ность ДСОб типу неизвестна. ДСОб 
чаще регистрируется у лиц, перенес-
ших плановую холецистэктомию, при 
отсутствии камней в ЖП с нетипич-
ными симптомами заболевания [11].

Критерии ДСОб включают: били-
арную боль; повышение показателей 
печеночных ферментов или расшире-
ние желчного протока; отсутствие кам-
ней или других структурных аномалий.

Дополнительные критерии: нор-
мальные показатели амилазы / липазы; 
аномальная манометрия СО; аномаль-
ная гепатобилиарная сцинтиграфия.

Комментарий. В настоящее время 
деление ДСОб на три клинических 
типа, принятое в предыдущих Рим-
ских консенсусах, считается устарев-
шей. Ранее считалось, что пациенты 
с первым типом ДСОб, имеющие 
дилатацию желчных протоков и по-
вышение активности печеночных 
ферментов, должны подвергаться 
билиарной сфинктеротомии без вы-
полнения манометрии сфинктера, 
тогда как больным со вторым типом 
ДСОб (имеющие дилятацию желчных 
протоков или повышение активности 
печеночных ферментов) и третьим 
типом ДСОб (больные, страдающие 
билиарной болью без каких-либо 
объективных нарушений) требуется 
выполнение манометрии сфинктера. 
Последние исследования выявили 
факт того, что пациенты с предвари-
тельным диагнозом ДСОб чаще име-
ют органический стеноз сфинктера, 
а не функциональную патологию. 
В этом случае билиарная сфинктеро-
томия будет эффективна. У пациентов 
с третьим типом ДСОб положитель-
ный эффект сфинктеротомии сопоста-
вим с эффектом плацебо [4]. Поэтому 
в настоящее время у лиц с билиарной 
болью после холецистэктомии и при 
наличии объективных признаков 

(дилатация желчных протоков или 
повышение активности печеночных 
ферментов) рекомендуется ставить 
ДСОб в качестве предположительного 
диагноза. При этом в дальнейшем тре-
буется выполнение исследований, на-
правленных на отбор группы пациен-
тов, нуждающихся в сфинктеротомии. 
В настоящее время критерии ДСОб 
соответствуют второму типу ДСОб 
(дилятация желчных протоков или 
повышение активности печеночных 
ферментов), принятому предыдущими 
Римскими критериями. Нормальные 
показатели ферментов были перене-
сены в поддерживающие критерии 
ДСОб, так как некоторые эпизоды 
билиарной боли могут происходить 
и при отсутствии их повышения. Па-
тологические показатели манометрии 
имеют определенные значения для 
определения в потребности в билиар-
ной сфинктеротомии. Необходимость 
проведения гепатобилиарной сцинти-
графии все еще обсуждается [5].

Диагноз ДСОб требует исключе-
ния внутрипротоковых конкрементов, 
длинной культи пузырного протока, 
наличия послеоперационных ос-
ложнений (стриктуры, утечка жел-
чи), панкреатита, язвенной болезни, 
функциональной диспепсии, скелет-
но-мышечной патологии и других 
более редких причин. Небилиарные 
причины боли следует искать при не-
типичной многолетней клинической 
симптоматике при отсутствии камней 
в ЖП и отрицательном эффекте от би-
лиарной сфинктеротомии. Начальное 
обследование включает стандартные 
лабораторные и инструментальные 
методы. Эндоскопическое УЗИ —  
лучший метод для диагностики кон-
крементов в желчных протоках и па-
тологии дуоденального сосочка [7]. 
Алгоритм диагностики дисфункции 
СО представлен на рис. 2.

Лечение. Рекомендации по ле-
чению ДСОб в настоящее время 
не обладают серьезной доказатель-
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фиброгастродуоденоскопия, компьютерная томография или магнитно-

резонансная томография

Рисунок 2. Алгоритм дифференциальной диагностики при боли билиарного типа, возникшей 
после холецистэктомии [5].



Медицинский алфавит № 20 / 2018, том № 2. Практическая гастроэнтерология8

ной базой. Основной целью терапии 
является купирование болевого син-
дрома. В слепых рандомизирован-
ных исследованиях показано, что 
эффект плацебо весьма силен и обла-
дает долгосрочной эффективностью 
у трети больных с ДСОб [4].

Медикаментозная терапия
Из-за имеющихся рисков и не-

определенности эффекта от про-
ведения сфинктеротомии, хирур-
гическому лечению ДСОб должно 
предшествовать медикаментозное 
лечение. С целью уменьшения ба-
зального давления сфинктера при 
ДСОб в качестве средств консер-
вативного лечения предлагается 
использовать нифедипин, ингиби-
торы фосфодиэстеразы-5 —  типа, 
тримебутин, гиосцин бутилбромид, 
октреотид и оксид азота. Антагони-
сты Н2-рецепторов, габексат мезилат, 
улинастатин и гастрокинетические 
препараты показали способность 
ингибировать СО. Амитриптилин 
может быть использован в качестве 
анальгетического средства. Терапия 
с дулоксетином показала обнадежива-
ющие результаты [5, 15, 16]. Ни одно 
из предлагаемых средств не являет-
ся специфичным для терапии ДСОб, 
и их использование имеет положи-
тельный клинический эффект при 
других функциональных расстрой-
ствах ЖКТ. Чрескожная электро-
нейростимуляция и иглоукалывание 
способны уменьшать давление в СО, 
но их долгосрочная эффективность 
не установлена [6].

Сфинктеротомия является наибо-
лее эффективной у лиц с определен-
ной обструкцией сфинктера (бывший 
первый тип ДСОб). При этом вы-
полнения манометрии не требует-
ся. У лиц со вторым типом ДСОб 
доказательная база для проведения 
билиарной сфинктеротомии не яв-
ляется сильной. У лиц с третьим 
типом ДСОб не следует проводить 
сфинктеротомию и манометрию. При 
этом эндоскопическая ретроградная 
холецистохолангиопанкреатогра-
фия является опасной и несет риск 
развития тяжелых осложнений [5]. 
Так, риск развития острого панкре-
атита при выполнении процедуры 
опытным специалистом составляет 

10–15 % [8]. При сфинктеротомии 
существует 1 % риска перфорации 
и кровотечения и значительный риск 
позднего рестеноза, особенно после 
выполнения панкреатической сфин-
ктеротомии. Доказывается высокая 
степень эффективности хирургиче-
ской сфинктеропластики, но ее сле-
дует проводить только при неудачной 
сфинктеротомии [4, 5].

Дисфункция сфинктера Одди 
панкреатического типа (ДСОп)

Идея ДСОп популярна и явля-
ется продолжением представлений 
о дисфункции СО и ДСОб. Так, 
в экспериментах на животных до-
казано, что обструкция сфинкте-
ра способна вызывать панкреатит. 
Также развитие панкреатита проис-
ходит при клинических ситуациях 
в случае возникновения опухолей 
сосочка, обструкции панкреатиче-
ского протока камнями, слизистыми 
пробками или интрапанкреатиче-
скими новообразованиями. Опиаты 
увеличивают давление в СО и, со-
ответственно, вызывают рецидивы 
острого панкреатита [9]. Также у па-
циентов с необъяснимыми приступа-
ми панкреатита часто определяется 
повышенное давление в панкреати-
ческом сфинктере.

Эпидемиология. Распространен-
ность ДСОп неизвестна. Установлено, 
что повышенное давление в панкреа-
тическом сфинктере регистрируется 
у 50–87 % лиц с хроническим пан-
креатитом вне зависимости от эти-
ологии [5].

Критерии ДСОп включают: ре-
цидивирующие эпизоды панкреатита 
(типичная боль с повышением ами-
лазы или липазы более трех норм 
и (или) визуальные доказательства 
острого панкреатита); исключены 
другие причины панкреатита; отри-
цательные результаты ультразвукового 
исследования; аномальная маномет-
рия СО.

Комментарий. Доказательством 
того факта, что панкреатит ассоции-
руется с высоким давлением в сфин-
ктере, является прекращение реци-
дивов после абляции СО. Недавно 
проведенные высококачественные 
исследования свидетельствуют о том, 
что частота рецидивов панкреатита 

в течение двух лет после сфинкте-
ротомии достигает 50 % [3]. При от-
сутствии такого лечения вероятность 
повторных рецидивов панкреатита 
в 3,5 раза больше. С другой сторо-
ны, не было показано преимуществ 
двойной сфинктеротомии в лечении 
ДСОп: билиарной и панкреатиче-
ской над изолированной —  били-
арной. В настоящее время остается 
дискутабельным вопрос о том, яв-
ляется ли дисфункция СО эпифе-
номеном, вторичным по отношению 
к другим заболеваниям процессом, 
или идиопатическим —  первичной 
патологией. Учитывая неопределен-
ности в понимании патогенеза ДСОп, 
представления о рекомендациях 
по диагностике и лечению данного 
расстройства в настоящее время яв-
ляются спекулятивными.

О наличии ДСОп могут свиде-
тельствовать документированные 
приступы острого панкреатита при 
наличии повышенного давления 
в панкреатическом сфинктере и от-
сутствии каких-либо известных эти-
ологических причин и структурных 
изменений.

Дисфункция СО может являть-
ся причиной панкреатогенной боли 
даже при отсутствии определенных 
признаков панкреатита, что является 
основой для выделения ДСОп в от-
дельное функциональное расстрой-
ство. У значительного количества 
пациентов с идиопатическими бо-
лями обнаруживается повышенное 
давление в панкреатическом сфин-
ктере. Такие больные подвергались 
сфинктеротомии, но доказательства 
пользы от такого лечения являются 
недостаточными [14].

В качестве альтернативных мето-
дов оценки функциональной способ-
ности СО предлагается использовать 
магнитно-резонансную холангиопан-
реатографию и эндоскопическое УЗИ 
до и после внутривенного введения 
секретина. Результаты этих тестов 
не коррелируют с манометрией, 
но могут использоваться для предска-
зания исходов сфинктеротомии у лиц 
с идиопатическим панкреатитом [10]. 
Их роль должна изучаться. Исполь-
зование стентирования и введение 
ботулинического токсина в сфинктер 
не было эффективным [5].
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Лечение. Пациентам с ДСОп 
следует избегать употребления про-
воцирующих факторов (например, 
алкоголь, опиаты). Могут назначаться 
средства, способные расслаблять СО 
(например, спазмолитики, блокаторы 
кальциевых каналов). Вместе с тем 
отсутствуют качественные исследо-
вания, подтверждающие их эффек-
тивность. Ранее при двух рециди-
вах идиопатического панкреатита 
рекомендовалось применение холе-
цистэктомии, так как предполагалось 
наличие скрытого микролитиаза или 
мелких камней в развитии данного 
заболевания. Но в настоящее вре-
мя такой подход не является пред-
почтительным, так как появились 
современные методы визуализации 
микролитиаза. Есть рекомендации 
при наличии микролитиаза исполь-
зовать сфинктеротомию или препа-
раты УДХК. В недавно проведенных 
исследованиях продемонстрирован 
положительный эффект препаратов 
УДХК на функционирование клеток 
желчных протоков за счет воздей-
ствия на рецепторы холецистокинина 
типа 1 (CCK1R), что уменьшает лито-
генность желчи и вызывает опосредо-
ванный спазмолитический эффект [1]. 
Так, при ДСОп по 2 и 3 типам эф-
фективность сочетанной терапии 
УДХК и ЭРХПГ достигает 92,5 %. 
При этом ремиссия продолжается 
от 27 до 73 месяцев [12]. В настоящее 
время сфинктеротомия может быть 
рекомендована только при вторичной 
дисфункции СО [5].

Известно, что урсосан за счет 
образования двойных молекул 
встраивается в мембрану холанги-
оцитов, обеспечивая стабилизацию 
их структуры, что обусловливает 
их невосприимчивость к действию 
цитотоксических мицелл. За счет 
уменьшения концентрации холесте-
рина и стимуляции холереза урсосан 
эффективно способствует разреше-
нию внутрипеченочного холестаза. 
Препарат обладает выраженными 
иммуномодулирующими свойствами, 
что индуцирует угнетение экспрес-
сии антигенов гистосовместимости 
(HLA-1 —  на мембранах гепатоци-
тов и HLA-2 —  на холангиоцитах), 
обеспечивает нормализацию есте-
ственной киллерной активности лим-

фоцитов, образование ИЛ-2 с после-
дующим нивелированием прогресси-
рования фиброзообразования за счет 
регулирования процессов апоптоза 
гепатоцитов, холангиоцитов и эпи-
телиоцитов ЖКТ. Так, при введении 
УДХК значительно уменьшается ин-
фильтрация воспалительными клет-
ками в билиарной системе за счет 
ингибирования ФНО-α/каспазы 8/
каспазы-3. [17, 18]. При билиарной 
дисфункции урсосан назначают 
длительно из расчета 10–15 мг на кг 
веса больного не менее чем на 3–6 
месяцев.

Неизвестно, играет ли роль дис-
функция панкреатического сфин-
ктера в патогенезе и прогрессирова-
нии хронического панкреатита. Так, 
эндоскопическая панкреатическая 
сфинктеротомия уменьшала боль 
в краткосрочных неконтролируемых 
исследованиях у 60–65 % с хрониче-
ским панкреатитом и ДСОп. При этом 
долгосрочные данные остаются неиз-
вестными, а роль эндоскопического 
лечения не ясна [5].

ФрЖП и СО среди функцио-
нальных расстройств ЖКТ наиме-
нее изучены. В настоящее время нет 
высококачественных исследований, 
которые могут служить основани-
ем для разработки полностью обо-
снованного алгоритма диагностики 
и лечения больных с ФрЖП и СО. 
В свою очередь, получение новых 
сведений о патогенезе, оптимальных 
способах диагностики и лечения дан-
ной патологии могут в значитель-
ной степени изменить представления 
о ФрЖП и СО.
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) —  это 

группа хронических болезней, характеризующихся деструк-
тивным неспецифическим иммунным воспалением стенки 
кишки: язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК). Анемия —  
наиболее частое внекишечное проявление ВЗК, которое 
встречается от 6 до 74 % случаев [1], у амбулаторных боль-
ных —  около 16 %, а у госпитализированных —  до 68 % [2].

В качестве основных причин анемии у этой когорты 
пациентов выделяют мальабсорбцию и желудочно-ки-
шечные кровотечения, которые приводят к развитию 
абсолютного дефицита железа (ДЖ) [3]. Его распро-
страненность превышает частоту анемии и, по разным 
данным, составляет от 36 до 90 % [3–8]. Крайней стадией 
абсолютного ДЖ является ЖДА, которая характеризует-

Оценка эффективности и безопасности новой 
сукросомальной пероральной формы железа 
в лечении анемии при воспалительных 
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Резюме
В статье описано значение дефицита железа в развитии анемии при 
воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК), возможные подходы 
к его коррекции. Обсуждаются вопросы недостаточной эффектив-
ности и плохой переносимости стандартных препаратов железа, что 
связано с наличием мальабсорбции и хронического воспаления стенки 
кишечника, изучается возможность использования новой пероральной 
формы сукросомального железа. Целью работы явилось определение 
эффективности и безопасности новой сукросомальной пероральной 
формой железа Сидерал Форте у больных с анемией при ВЗК. В матери-
алы вошли данные 56 пациентов с анемией и ВЗК. У 28 больных детально 
изучен обмен железа и характеристики анемии, у 28 других проведено 
исследование эффективности и безопасности антианемического ле-
чения с использованием Сидерала Форте. Результаты терапии показали 
достоверный прирост концентрации гемоглобина, железа сыворотки 
в течение трех месяцев. Доказана хорошая переносимость сукросо-
мального железа.
Ключевые слова: анемия, воспалительные заболевания кишечника, Си-
дерал Форте, сукросомальное железо.

Summary
The article describes the role of iron deficiency in the develop-
ment of anemia in inflammatory bowel diseases (IBD), existing 
approaches to treatment. The problems of insufficient efficiency 
and poor tolerance of standard iron preparations are discussed, 
which is associated with the presence of malabsorbtion and chron-
ic inflammation of the intestinal wall, the possibility of using a new 
oral form of sucrasomal iron is being studied. The aim of the study 
was to determine the efficacy and safety of the new Sucralomal 
oral form of iron Sideral Forte in patients with anemia in IBD. The 
materials of the study included data from 56 patients with anemia 
and IBD. In 28 patients, iron metabolism and anemia characteristics 
were studied in detail, and 28 others studied the efficacy and safety 
of antianemic treatment using Sideral Forte. The results of therapy 
showed a significant increase in the concentration of hemoglobin, 
serum iron for three months. Good tolerability of sucrasomal iron 
has been demonstrated.
Key words: anemia, inflammatory bowel diseases, Sideral Forte, 
sucrasomial iron.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2018, том № 2. Практическая гастроэнтерология 11E-mail: medalfavit@mail.ru

ся гипохромией, микроцитозом, низкими показателями 
ферритина сыворотки (ФС), сывороточного железа (СЖ), 
насыщения трансферрина железом (НТЖ), высокими 
цифрами транферрина (ТрФ) и общей железосвязыва-
ющей способности сыворотки (ОЖСС) [9].

Помимо абсолютного ДЖ, при ВЗК часто наблюда-
ется относительный ДЖ, что связано с другими при-
чинами, среди которых доминирует роль хронического 
воспаления, при котором отмечается высокое содержание 
С-реактивного белка (СРБ), циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК), основного железо регуляторного 
протеина —  гепцидина (ГП), высокие значения ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) [10]. Повышение 
концентрации гепцидина приводит к резкому сниже-
нию всасывания железа в кишечнике, параллельно 
с этим происходит его депонирование в макрофагах, 
в результате чего развивается гипохромная микроци-
тарная анемия с низкими СЖ, ТрФ, НТЖ и высокими 
значениями ФС [9]. Другой механизм развития анемии 
воспаления связан со снижением продукции эндоген-
ного эритропоэтина (ЭПО), что приводит к снижению 
скорости деления эритрокариоцитов. Такие состояния 
в литературе часто описываются как анемии хрониче-
ской болезни (АХБ) [9, 11].

Таким образом, анемии при ВЗК, как ожидается, явля-
ются результатом сочетания абсолютного ДЖ или ЖДА 
и относительного ДЖ или АХБ [12]. Согласно литера-
турным данным, соотношение ЖДА/ЖДА + АХБ/АХБ 
у пациентов с ВЗК составляет 2/4/1, то есть клинически 
значимый ДЖ определяется в шесть раз чаще, чем его 
отсутствие [13].

Исследование обмена железа для дифференциальной 
диагностики ЖДА и АХБ является обязательным перед 
планированием антианемического лечения. Присутствие 
хронического воспаления при всех активных формах ВЗК 
изменяет диагностические критерии дефицита железа. 
У пациентов без биохимических (высокие значения С-ре-
активного белка и т. д.) или клинических (диарея, эндоско-
пическая картина) признаков воспаления низкий уровень 
ФС определяют при его содержании менее 20 мкг/л, а при 
наличии данных маркеров предел этого параметра должен 
быть увеличен до 100 мкг/л [14, 15]. Некоторые авторы 
предлагают принимать во внимание и параметр НТЖ 
менее 16–20 % [16].

При использовании стандартных пероральных пре-
паратов для лечения ЖДА требуется назначение от 200 
до 300 мг элементарного железа в сутки [17, 18]. Для боль-
ных ВЗК такой алгоритм не применим [19], так как только 
максимум 10–20 мг перорального железа в день может быть 
эффективно использовано организмом, а остальное не бу-
дет абсорбировано. Непоглощенные соли железа являются 
токсичными для слизистой оболочки кишечника [20–25], 
могут активировать воспалительные процессы [26, 27], 
а также быть причиной развития синдрома избыточного 
бактериального роста в кишечнике. У больных ВЗК при 
приеме классических пероральных препаратов железа 
отмечено частое развитие таких побочных эффектов, как 
тошнота, рвота и боли в животе (до 70 %), что приводит 

к отказу от лечения пероральными препаратами железа 
в 21 % случаев [26]. В этой категории пациентов они долж-
ны быть рекомендованы в низких дозах [1].

Таким образом, для лечения анемии у больных ВЗК, 
сопровождаюшимися хроническим кровотечением, нару-
шением всасывания и хроническим воспалением, в боль-
шинстве случаев требуется назначение препаратов железа. 
Традиционно с этой целью используются классические 
формы пероральных препаратов, однако доказана их 
низкая эффективность, плохая переносимость, частые 
отказы от лечения, их использование может приводить 
к обострению ВЗК.

В последние годы появляются публикации о новом 
пероральном сукросомальном препарате железа Сидера-
ле Форте [9, 31]. Лекарственная форма Сидерал Форте, 
содержащая 30 мг элементарного железа в одной капсу-
ле, позволяет снизить разовую дозу, что уменьшает кон-
центрацию железа в просвете кишечника по сравнению 
с классическими пероральными препаратами. Механизм 
всасывания Сидерала Форте связан с проникновением 
в лимфатические протоки на всем протяжении тонкого 
кишечника, что позволяет значимо повышать СЖ даже 
в случаях поражения двенадцатиперстной кишки и пре-
одолевать гепцидиновый барьер, то есть увеличивать 
показатели гемоглобина даже при выраженном влиянии 
АХБ [9, 31–33]. Помимо высокой эффективности, эта 
форма является более безопасной, так как не проникает 
и не накапливается в энтероцитах и не вызывает побоч-
ных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [9, 33, 34].

Цель работы: оценка эффективности и безопасности но-
вой сукросомальной пероральной формой железа Сидерал 
Форте у пациентов ВЗК.

Материалы и методы
Работа проведена в отделении воспалительных забо-

леваний кишечника (зав. отделением д. м. н. Князев О. В.) 
отдела патологии кишечника (руководитель — д. м. н., 
проф. Парфенов А. И.) Московского клинического на-
учного центра имени А. С. Логинова (МКНЦ). Всего 
в исследование включили 56 больных ВЗС с анемией. 
Больные были обследованы по принятому в центре кли-
ническому протоколу, после установления диагноза всем 
назначали стандартное лечение для нетяжелых форм 
ВЗК. Критерии исключения: тяжелая степень и высокая 
активность ВЗК, тяжелая анемия (гемоглобин менее 70 
г/л) прием препаратов железа в течение трех месяцев 
до начала исследования, гиперхромная макроцитарная 
анемия, анемия, развившаяся в результате других фак-
торов (острая постгеморрагическая, гемолитическая, 
анемия на фоне заболеваний крови, злокачественной 
опухоли и т. д.). Клинический анализ крови и обмен же-
леза определяли в клинической лаборатории МКНЦ (зав. 
лабораторией к. м. н. Носкова К. К.). Параметры ГП, ЦИК, 
ЭПО, содердание В12 и фолатов в сыворотке исследовали 
в лаборатории по изучению анемий городской поликли-
ники № 62 (зав. лабораторией к. б. н. Левина А. А.).
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Для изучения характеристик анемий и обмена же-
леза при ВЗК исследовали 28 пациентов (16 женщин 
и 12 мужчин) со средним возрастом 40,5 ± 13,9 года, 
из которых с БК было 13 пациентов, с ЯК —  15 (группа 
исследования). Анализы брали при госпитализации па-
циентов в отделение.

В качестве показателей лабораторной эффективности 
лечения использовали эритроцитарные показатели кли-
нического анализа крови и рутинные параметры обмена 
железа. Клиническую эффективность и переносимость 

Сидерала Форте определяли по выраженности анеми-
ческих (слабость, утомляемость, шум в ушах, голово-
кружение, одышка), сидеропенических жалоб (сухость 
кожи, ломкость ногтей, выпадение волос, нарушение 
вкуса и обоняния) и жалоб, связанных с проявлением 
ВЗК (тошнота или рвота, боли в животе, запоры, поно-
сы, кровь в стуле или черный стул). С этой целью раз-
работали специальную анкету (рис. 1) для заполнения 
пациентом, где подробно описаны основные три группы 
симптомов анемии и ВЗК, которые выражены в баллах 
от 1 до 5 в зависимости от тяжести проявления. Для 
оценки показателей анкеты вычисляли среднее значение 
по каждому пункту, затем среднее значение каждых 
пяти пунктов по трем группам жалоб. Таким образом, 
получили, что меньшее среднее значение групп жалоб 
соответствует меньшему количеству активности про-
явления каждого симптома.

Результат оценивали до начала лечения  
и через три месяца

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы MS Excel, для оценки различий между двумя 
выборками использовали U-критерия Манна-Уитни, до-
стоверность устанавливали при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В группе исследования всех пациентов разделили 

на три подгруппы в зависимости от содержания ФС. Ко-
личество больных с ФС менее 20 мкг/л, соответствующим 
критерию ЖДА, составило 17 (60 %). Промежуточные 
значения ФС от 20 до 100 мкг/л, описываемые в литературе 
как ЖДА + АХБ, определены у семи пациентов (25 %). 
Депонирование железа (ФС более 100 мкг/л), характерное 
для АХБ, выявлено у четырех больных (15 %). Таким об-
разом, ДЖ (ЖДА и ЖДА + АХБ), требующий назначения 
препаратов железа в качестве монотерапии, выявлен у 85 % 
больных ВЗК с анемией.

Рисунок 1. Анкета.

Таблица 1
Эритроцитарные показатели, обмен железа, маркеры воспаления и ЭПО у больных ВЗК с анемией при различном содержании ФС

Параметры Референсные значения ФС < 20 мкг/л ФС = 20–100 мкг/л ФС > 100 мкг/л

HGB, г/л > 120 104,5 ± 15,2 106,7 ± 16,8 106,3 ± 18,9

МСН, пг 28–32 24,1 ± 3,6 28,0 ± 1,4 24,3 ± 2,5

MCV, фл 80–100 79,6 ± 6,3 85,1 ± 2,9 77,6 ± 9,5

СОЭ, мм/ч < 15 24,1 ± 17,3 37,3 ± 15,9 38,0 ± 18,3

СЖ, мкмоль/л 12–25 5,7 ± 3,1 10,3 ± 9,9 17,8 ± 17,0

ОЖСС, мкмоль/л 40–70 75,5 ± 11,9 70,1 ± 17,4 45,1 ± 32,5

НТЖ, % 20–35 9,5 ± 3,8 7,3 ± 3,2 31,5 ± 33,9

ФС, мкг/л 15–250 4,6 ± 3,6 30,9 ± 12,9 513,3 ± 470,0

В12, пг/л 300–800 350,9 ± 265,4 235,7 ± 244,9 387,5 ± 369,3

Фолаты, нг/л 4–14 8,2 ± 6,4 5,9 ± 2,8 18,3 ± 19,4

ЦИК, ед. < 120 183,7 ± 82,6 221,4 ± 65,1 200,0 ± 57,2

ГП, нг/л 40–60 194,5 ± 220,0 43,6 ± 26,7 242,5 ± 165,8

ЭПО, МЕ/л 3,5–35,0 54,8 ± 95,7 15,3 ± 10,2 4,8 ± 1,4

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Характеристики указанных подгрупп больных ВЗК 
указаны в табл. 1.

Из таблицы видно, что при значениях ФС менее 20 
мкг/л анемии имеют гипохромный, микроцитарный 
характер, характеризуются низкими значениями СЖ, 
НТЖ, высокими показателями ОЖСС, что полностью 
соответствует критерию ЖДА. Однако средние значения 
СОЭ, ЦИК и ГП находятся выше нормальных значений, 
что говорит о выраженном влиянии воспаления и про-
гнозирует плохой ответ на терапию классическими пре-
паратами железа.

При промежуточных значениях ФС (20–100 мкг/л) 
эритроцитарные показатели наименее изменены, отмеча-
ются высокие средние значения СОЭ и ЦИК, отсутствует 
повышение ЭПО в ответ на гипоксию.

При показателях ФС более 100 мкг/л анемии мор-
фологически (по параметрам МСН, MCV) аналогичны 
протекающим с абсолютным ДЖ, также имеют высокие 
показатели СОЭ, ЦИК, ГП, которые сочетаются с неадек-
ватно низкой продукцией ЭПО.

Таким образом, можно сделать заключение, что при 
всех вариантах ДЖ отсутствуют типичные формы ЖДА, 
наличие высоких значений маркеров воспаления и не-
адекватно низкой продукции ЭПО позволяет утверждать, 
что анемии на фоне ВЗК являются или ЖДА + АХБ, или 
АХБ. Содержание витаминов группы В у данной категории 
больных не имеет клинического значения (нами не ана-
лизировались больные с гиперхромными и макроцитар-
ными анемиями). Рутинные эритроцитарные показатели 
не позволяют предположить наличие абсолютного ДЖ, 
дифференцировать его с депонированием при АХБ. Вну-
тривенная ферротерапия у 15 % больных ВЗК с анемией 
противопоказана, поэтому лечение надо проводить или 
рутинно пероральными препаратами (что ограничено 
из-за низкой переносимости классических препаратов 
железа), или парэнтерально, но при условии тотального 
определения ФС всем больным.

Учитывая полученные данные, становится актуальным 
исследование новой пероральной формы сукросомаль-
ного железа с обязательной оценкой ее эффективности 
и переносимости при лечении анемии у больных ВЗК. 
Параметры показателей крови указанных больных пред-
ставлены в табл. 2.

Из таблицы следует, что на фоне специфической тера-
пии ВЗК через три месяца отмечается достоверное сниже-
ние СРБ, СОЭ, что говорит эффективности лечения основ-
ного системного воспалительного процесса. Назначение 
сукросомального железа привело к значимому увеличению 
HGB, СЖ в указанный период наблюдения. Помимо этого, 
Сидерал Форте привел к достоверному росту показателей 
МСН и МСV, что говорит о полной нормализации обмена 
железа. Таким образом, по полученным данным можно 
сделать заключение, что терапия сукросомальным железом 
является эффективной при условии адекватного лечения 
основного заболевания.

Что касается безопасности лечения, то, в отличие от су-
ществующих данных о переносимости классических форм 
перорального железа, ни один пациент, получающий тера-
пию Сидералом Форте, не прекратил лечение и полностью 
закончил прием препарата.

Данные оценки клинической эффективности и пере-
носимости Сидерала Форте изображены на рисунке, где 
видно уменьшение средних баллов (средних проявлений) 
в группах больных по анемическим, сидеропеническим 
симптомам и желудочно-кишечным проявлениям ВЗК 
в течение всего периода лечения. Через три месяца приема 
Сидерала Форте отмечено снижение степени проявления 
анемического синдрома (р < 0,01), выявлен значимый по-
ложительный эффект по явлениям сидеропении (р < 0,01) 
и достигнуто улучшение функции желудочно-кишечного 
тракта (р < 0,05), то есть снижение клинических симпто-
мов ВЗК Полученные данные позволяют утверждать, что 
Сидерал Форте является эффективным (по лабораторным 
и клиническим данным), безопасным и патогенетически 

Таблица 2
Эритроцитарные показатели, обмен железа, маркеры воспаления до и через три месяца после начала лечения у больных ВЗК 

с анемией, получавших препараты железа

Параметры Референсные значения Этапы исследования Сукросомальное железо перорально

HGB, г/л > 120
До лечения 102,1 ± 10,5

Через 3 месяца 120,7 ± 17,0**

МСН, пг 28–32
До лечения 24,2 ± 3,7

Через 3 месяца 27,3 ± 4,2*

MCV, фл 80–100
До лечения 74,3 ± 4,1

Через 3 месяца 82,1 ± 7,9*

СОЭ, мм/ч < 15
До лечения 27,1 ± 13,8

Через 3 месяца 17,9 ± 8,7*

СЖ, мкмоль/л 12–25
До лечения 3,7 ± 2,0

Через 3 месяца 7,6 ± 3,7**

СРБ, мг/л < 4
До лечения 13,3 ± 10,8

Через 3 месяца 4,1 ± 3,5*

Примечание: * —  р < 0,05, ** —  р < 0,01 —  разница между значениями до лечения и через три месяца.
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обоснованным методом лечения анемии у больных ВЗК. 
Данный препарат позволяет проводить адекватное лечение 
анемии и изменить парадигму относительно плохой пере-
носимости препаратов железа. Мы рекомендуем Сидерал 
Форте в качестве основного препарата для лечения анемии, 
связанной с ВЗК.

Выводы
1. В 85 % анемии при ВЗК связаны с дефицитом железа 

(абсолютным и относительным), что требует назначе-
ния препаратов железа в качестве монотерапии.

2. Доказана высокая лабораторная и клиническая эф-
фективность Сидерала Форте в течение трех месяцев 
лечения.

3. Доказана хорошая переносимость (снижение прояв-
лений ВЗК, отсутствие отказов от лечения) Сидерала 
Форте у больных с анемией при ВЗК.
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Пигментные гепатозы (доброкачественные гипербили-
рубинемии) —  заболевания, связанные с генетическим 

дефектом обмена билирубина, проявляющиеся хрониче-
ской или перемежающейся желтухой без выраженного 
изменения структуры и функции печени и явных признаков 
повышенного гемолиза и холестаза.

Заболевание описано еще в 1901 году, когда наблюдалась 
перемежающаяся желтуха у молодых людей без признаков 
гемолиза, закупорки желчных путей и поражения печени, 
обозначенная «простой семейной холемией». В 1938 году 
был предложен термин «ювенильная интермиттирующая 
желтуха». В дальнейшем это нарушение пигментного обмена 
с повышением содержания непрямого билирубина было 
описано под различными названиями: семейная негемо-
литическая желтуха, конституционная дисфункция печени, 
доброкачественная гипербилирубинемия, функциональная 
гипербилирубинемия, ретенционные желтухи. Подчеркивая 
«печеночный» генез гипербилирубинемий, А. С. Блюгер, 
Э. З. Крупникова [1] предложили называть их «хрониче-
скими доброкачественными пигментными гепатозами».

Термин «пигментный гепатоз» стал собирательным 
понятием, включающим различные нарушения обмена 
билирубина. Нами этот термин используется для обо-
значения данной группы наследственно обусловленных 
желтух в связи с тем, что он отражает основную морфо-
логическую особенность болезни.

Морфологическая характеристика
При всех формах пигментных гепатозов печень со-

храняет гистологическое строение, близкое к норме, ка-
ких-либо признаков диспротеиноза, некроза печеночных 
клеток, как правило, нет.

При исследовании нами пунктатов печени 70 больных 
(в трех случаях пункция проводилась повторно) с разны-
ми формами гипербилирубинемии не выявлено грубых 
морфологических изменений.

Накопление липофусцина
Обращает на себя внимание частое и довольно значи-

тельное накопление в печеночных клетках по ходу желчных 
капилляров мелкого золотистого и желтовато-коричневого 
пигмента. Пигмент концентрируется преимущественно 
в центре долек, а в случае особенно большого накопления 
его можно видеть в промежуточных и периферических от-
делах долек. У молодых людей количество липофусцина 
в печеночных клетках в норме, по данным пункционной 
биопсии, сравнительно невелико. Частое накопление пы-
левидного золотистого коричневого пигмента отмечают 
при гипербилирубинемии типа синдрома Жильбера. При 
синдроме Дабина-Джонсона характерно накопление в цен-
тре долек более грубых зерен темно-коричневого пигмента. 
При всех формах гипербилирубинемий пигмент обнару-
живает сходные гистохимические свойства, характерные 

Пигментные гепатозы. Клинические особенности, 
пункционная биопсия, электронная микроскопия, 
диагноз, прогноз
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Резюме
Термин «пигментный гепатоз» стал собирательным понятием, включаю-
щим различные нарушения обмена билирубина. Основными заболевани-
ями являются синдромы Жильбера, Криглера–Найяра, Дабина–Джонсона 
и Ротора. При синдроме Жильбера установлено нарушение последова-
тельности гена, ответственного за образование фосфатгидрогеназы, 
синдром Криглера-Найяра —  врожденная хроническая неземолитиче-
ская желтуха с повышением несвязанного билирубина, синдром Даби-
на–Джонсона —  заболевание, представляющее собой наследственные 
доброкачественные конъюгированные билирубинемии, обусловленные 
нарушением экскреции пигментов в желчь, синдром Ротора аналогичен 
синдрому Дабина–Джонсона, но при этом дефект экскреции менее вы-
ражен. В статье рассматривается морфология, клиническая картина, 
основные синдромы, дифференциальная диагностика, прогноз и схемы 
лечения, специфические для каждого синдрома.
Ключевые слова: пигментные гепатозы, билирубин, синдромы Жильбера, 
Криглера–Найяра, Дабина–Джонсона, Ротора.

Summary
The term “pigmentary hepatosis” has become a collective 
concept, including various disorders of bilirubin metabolism. 
The main diseases are the syndromes Gilbert, Kriegler-Nayyar, 
Dabin-Johnson and Rotor. With Gilbert’s syndrome, the sequence 
of the gene responsible for the formation of phosphate hydroge-
nase has been violated, Kriegler-Nayyar syndrome —  congenital 
chronic non-hemolytic jaundice with increased unbound bili-
rubin, Dabin-Johnson syndrome —  a disease that is hereditary 
benign conjugated bilirubinemia due to impaired excretion of 
pigments in bile, Rotor syndrome is similar to the Dabin-Johnson 
syndrome, but the excretion defect is less pronounced. The 
article deals with morphology, clinical picture, main syndromes, 
differential diagnosis, prognosis and treatment regimens specific 
for each syndrome.
Key words: pigmentary hepatosis, bilirubin, Gilbert syndrome, 
Kriegler-Nayyar, Dabin-Johnson, Rotor syndrome.
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для хромолипоидов —  липофусцинов. Он непостоянно 
и довольно слабо окрашивается суданом III, принимая 
оранжевый оттенок. При этой окраске выявляется больше 
пигмента, чем при окраске гематоксилином и эозином. Пиг-
мент окрашивается черным суданом в парафиновых срезах, 
что свидетельствует о присутствии в нем фосфолипидов. 
Кроме того, он восстанавливает феррицианид в ферра-
цианид (положительный тест Шморля). Приобретение 
некоторыми гранулами пигмента красноватого оттенка 
может указывать на присутствие высокомолекулярных 
ненасыщенных жирных кислот. Пигмент обнаруживает 
также яркую коричнево-красную первичную люминесцен-
цию. ШИК-реакция и реакция тетразониевого сочетания 
отрицательны. Активность окислительных ферментов 
в центре долек, где происходит максимальное накопле-
ние пигмента, понижается. Продукт реакции диформазан 
скапливается лишь в участках цитоплазмы, свободных 
от пигмента, в зернах пигмента ферменты не выявляются. 
Следовательно, усиленное образование пигмента, возможно, 
является результатом аутооксидации металлофлавопроте-
идов (ферментов типа сукцинатдегидрогеназы) с их пре-
вращением в липофусцин. Этот процесс может служить 
одним из источников энергии в клетке, т. е. является одним 
из приспособительных механизмов.

В стенках синусоидов установлена умеренная ре-
акция на щелочную фосфатазу. Активность фермента 
заметна только в синусоидах, окружающих централь-
ные вены, а также расположенных вблизи портальных 
трактов. В печеночных клетках активность фермента 
отсутствует. При реакции на кислую фосфатазу актив-
ность фермента оказалась более высокой в центре долек, 
чем на периферии, там, где концентрируются гранулы 
липофусцина (рис. 1).

Накопление липофусцина нередко сочетается со сво-
еобразной мелкокапельной (мелкозернистой) жировой 
дистрофией. Наши данные позволяют считать, что эти 
капельки жира, образующиеся при распаде клеточных 
ультраструктур (митохондрий), в дальнейшем превраща-
ются в зерна липофусцина. Таким образом, пылевидное 
ожирение можно рассматривать как стадию образования 
липофусцина. Об этом свидетельствуют общность гисто-
химических свойств пигмента и мелких капелек жира, 
а также нередкое сочетание отложения липофусцина 
и мелкокапельного ожирения. Пигмент и капли жира 
располагаются вместе в зоне желчных капилляров. Об-
ращает на себя внимание то, что в пунктатах печени 
с наибольшим отложением пигмента жировая дистрофия 
или отсутствует, или бывает очаговой. Вместе с тем мож-
но предполагать, что отсутствие липофусцина, изредка 
наблюдаемое при гипербилирубинемии, может быть 
временным состоянием, сменяющимся его интенсивным 
накоплением.

При электронно-микроскопическом исследовании вы-
являют наряду с патологически нарушенными клетками 
почти неизмененные гепатоциты. Наиболее выраженные 
изменения характеризуются разрежением цитоплазмы; она 
выглядит оптически прозрачной с большим количеством 
крупных вакуолей диаметром до 1,5–2,0 мкм. Эндоплазма-
тическая сеть представлена везикулярными фрагментами, 
среди которых можно различить отдельные структуры, 
образованные зернистыми мембранами.

Митохондрии плотные, кристы выделяются нечетко. 
Часто в митохондриях встречают отложение плотного 
глыбчатого материала, по-видимому, кальциевых солей. 
В цитоплазме много лизосом, они часто формируются 
в обширные конгломераты с образованием сегросом или 
глыбок плотного вещества типа липофусцина. На сину-
соидальном и билиарном полюсе гепатоцита уменьшено 
количество микроворсинок (рис. 2). Ядро округлой формы, 
хроматин разрежен, вместе с тем четко контурируется 
ядрышко.

В других клетках изменения цитоплазмы, митохондрий 
и эндоплазматической сети выражены меньше, элементы 
зернистой эндоплазматической сети не изменены. Отме-
чается большое скопление лизосом в различных стадиях 
трансформации (вторичные лизосомы, сегросомы, оста-
точные тельца).

В таких клетках синусоидальный полюс сохраняет 
свою структуру с множеством микроворсинок. Наконец, 
встречаются клетки преимущественно с накоплением 
в цитоплазме больших количеств гликогена. Среди этих 
клеток наблюдаются как бы переходные формы от срав-

Рисунок 1. Пигментный гепатоз. Активность кислой фосфатазы в зоне 
желчных капилляров. Метод Гомори. Ув. 200 ×.

Рисунок 2. Пигментный гепатоз. Билиарный полюс гепатоцита. Умень-
шение количества микроворсинок (показано стрелками) Ув. 24  000×.
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нительно мало измененных до клеток 
с вакуолизированной цитоплазмой 
и формированием сегросом.

В отличие от хронического гепати-
та признаков развития соединитель-
ной ткани, коллагенизации найти 
не удается, иногда в пространстве 
Диссе отмечается некоторое уплот-
нение основного вещества, однако 
волокнистых образований не обна-
руживается.

Клиническая картина
Пигментные гепатозы имеют семейный характер 

и обусловлены недостаточностью ферментов, ответствен-
ных за глюкуронидизацию билирубина или недостаточ-
ностью переносчика, ответственного за каналикулярную 
экскрецию пигмента. Гипербилирубинемия вызвана 
преимущественно нарушением одной из фаз внутрипече-
ночного обмена билирубина. Основными заболеваниями 
являются синдромы Жильбера, Криглера-Найяра, Даби-
на-Джонсона и Ротора. Среди наблюдавшихся нами 70 
больных синдром Жильбера был диагностирован у 52, 
постгепатитная гипербилирубинемия —  у 14, синдром 
Ротора —  у 3, синдром Дабина-Джонсона —  у 1 больного.

Синдром Жильбера
Синдром Жильбера развивается вследствие наслед-

ственно обусловленного понижения глюкуронидизации 
билирубина. Наблюдается у 2–7 % населения, наследуется 
по аутосомно-доминантному типу.

Развитие заболевания обусловлено снижением актив-
ности билирубин-уридиндифосфат-глюкуронилтрансфе-
разы (УДФГТ) на 30–50 % по сравнению с нормальными 
показателями.

В основе синдрома Жильбера лежит генетический 
дефект —  различные мутации и полиморфизм гена 
билирубин-УДФГТ, в большинстве случаев в экзоне 1А 
вариабельного участка обнаруживается наличие на про-
моторном участке гена дополнительного динуклеотида 
ТА (рис. 3).

Возраст. Заболевание выявляется в юношеском возрас-
те и продолжается в течение многих лет, обычно всю жизнь. 
Средний возраст наблюдаемых нами больных —  25 лет. 
Большинство были в третьем и втором десятилетиях жизни.

Пол. По данным литературы, соотношение мужчин 
и женщин —  10 : 1. Из 70 наблюдаемых больных мужчин 
было 59, женщин —  11.

Профессия. Среди пациентов довольно часто встреча-
ются врачи, студенты-медики, инженеры.
Желтуха. Основным симптомом болезни служит 

иктеричность склер, в то время как желтушное окраши-
вание кожи имеется только у отдельных больных. При 
этом характерна матово-желтушная кожа, особенно лица. 
В некоторых случаях наблюдается частичное окрашива-
ние ладоней, стоп, подмышечных областей, носогубного 

треугольника. Часто сохраняется нормальный цвет кожи 
при повышенном уровне билирубина сыворотки (холемия 
без желтухи). Ксантелазмы век, а также пигментация 
лица и рассеянные пигментные пятна на коже отмечаются 
лишь у отдельных больных.

Согласно описанию Жильбера, при наиболее типичном 
течении болезни выявляется триада: печеночная маска, 
ксантелазмы век и желтый цвет кожи. Некоторые авторы 
описывают крапивницу, повышенную чувствительность 
к холоду и феномен «гусиной кожи».

Желтушность склер и кожи обычно впервые появля-
ется в детском или юношеском возрасте, редко бывает 
постоянной и обычно имеет перемежающийся характер, 
обострение часто провоцируется различными фактора-
ми и их комбинацией. Возникновению (или усилению) 
желтушности склер и кожи могут способствовать нерв-
ное переутомление или сильное физическое напряжение; 
у трети больных —  обострение инфекции в желчных путях 
или непереносимость лекарств. В числе других факторов, 
усиливающих желтушность, следует назвать простудные 
заболевания, различные операции, погрешности в диете, 
прием алкоголя.

Боль или чувство тяжести в правом подреберье на-
блюдаются часто, особенно в периоды обострений.

Диспепсические явления отмечаются в половине слу-
чаев, они выражаются в тошноте, отсутствии аппетита, 
отрыжке, нарушении стула (запоры или понос), метеоризме. 
У отдельных больных периоды ухудшения состояния на-
чинаются с гастроинтестинального криза или появления 
диареи с желчным стулом.
Астеновегетативные расстройства: депрессия, не-

способность концентрировать внимание, быстрая утомляе-
мость, слабость, головокружение, потливость, плохой сон, 
неприятные ощущения в области сердца —  наблюдаются 
почти постоянно. У 9 % наблюдавшихся нами больных за-
болевание протекало бессимптомно и выявлено случайно 
при медицинском обследовании.

Увеличение печени наблюдается у 25 % больных, у боль-
шинства из них печень выступает на 1–2 см из-под правого 
подреберья по срединно-ключичной линии, в отдельных 
случаях —  на 3 см, консистенция ее мягкая, пальпация 
безболезненная.

Инфекция в желчных путях отмечается у 27 % боль-
ных. Определяется небольшая чувствительность в обла-
сти желчного пузыря при пальпации, а при дуоденальном 

Рисунок 3. Строение гена УДФГТ, содержащего пять экзонов и промоторный участок (по-
следовательность ТАТАА).



Медицинский алфавит № 20 / 2018, том № 2. Практическая гастроэнтерология18

зондировании — увеличение содержания билирубина 
в порциях желчи В и С и большое количество имби-
бированных лейкоцитов в порции С, у 50 % больных 
имбибированные лейкоциты на слизи определяют одно-
временно в порциях В и С, в отдельных случаях выявлен 
лямблиоз. При внутривенной холецистографии у от-
дельных больных, страдающих гипербилирубинемией 
20–25 лет, обнаружено большое число пигментных 
конкрементов в желчном пузыре при хорошей сокра-
тительной функции последнего.

Увеличение гемоглобина свыше 160 г/л и числа эритро-
цитов выявлено у наблюдаемых больных гипербилируби-
немией. В этих же случаях отмечена низкая СОЭ.

Значительное содержание гемоглобина, возможно, 
обусловлено избыточным уровнем билирубина в крови 
и тканях, который синтезируется в гемоглобин. У 15 % 
больных наблюдается ретикулоцитоз в пределах 10–18 %, 
у 12 % —  незначительно сниженная осмотическая ре-
зистентность эритроцитов, хотя остальные признаки 
гемолиза отсутствуют (увеличение количества микро-
цитов, появление микросфероцитов, положительная 
проба Кумбса). Продожительность жизни эритроцитов 
при исследовании с 51Cr у больных гипербилирубинемией 
колеблется в пределах нормальных цифр. Заслуживает 
внимания исследование клиренса меченого 14С билируби-
на. Показано, что незначительное повышение продукции 
билирубина у больных гипербилирубинемией не дает 
оснований для искусственного выделения их из группы 
гипербилирубинемий, так как ведущим является основной 
дефект конъюгации билирубина.

Функциональные пробы печени 
Повышение уровня билирубина сыворотки крови 

при синдроме Жильбера выражено умеренно (меньше 
50 мкмоль/л), характеризуется изолированной непрямой 
гипербилирубинемией или у отдельных больных преоб-
ладанием непрямой фракции при раздельном определении. 
При этом билирубинурия отсутствует, количество уроби-
линовых тел в кале и моче не изменено.

Белковые осадочные пробы, содержание протром-
бина не изменяются. Лишь при электрофоретическом 
исследовании белков сыворотки крови у больных с со-
путствующей инфекцией в желчных путях наблюдается 
незначительное повышение уровня α2-глобулинов. При 
исследовании поглотительной и выделительной функции 
печени с бенгальским розовым, меченым 131I, получено 
удлинение полупериода клиренса (28 против 13 минут 
в контрольной группе) и времени максимального погло-
щения (56 против 25 минут в норме), а также замедление 
экскреции краски (4,2 против 1,0 часа в норме).

Показатели кровообращения печени существенно не от-
личались от контрольной группы.

Проба с бромсульфалеином, проведенная у 46 больных 
с синдромом Жильбера и постгепатитной гипербилиру-
бинемией, позволила выявить незначительную задерж-
ку выделения у девяти больных преимущественно при 
постгепатитной форме. Антипириновая проба, проба 
с нагрузкой галактозой обычно не изменены.

Ферменты. Преходящее субнормальное повышение 
активности АлАТ и АсАТ, орнитин-карбамилтрансфе-
разы, ЛДГ-5 у больных гипербилирубинемией не имеет 
диагностического значения и не противоречит диагнозу 
синдрома Жильбера. Вместе с тем изучение активности 
ЛДГ-5 в ткани печени позволяет считать транзиторные 
изменения активности фермента в сыворотке не случай-
ными. В ткани печени во всех случаях получено снижение 
активности ЛДГ-5 (средняя величина 55 % при условной 
норме 71,9 %). Следует отметить, что снижение активно-
сти ЛДГ-5 в ткани печени выражено значительно меньше, 
чем у больных хроническими гепатитами и жировым 
гепатозом. Обнаруженное снижение активности пече-
ночной фракции ЛДГ в пунктате печени параллельно 
с повышением ее активности в сыворотке крови может 
рассматриваться как биохимическое выражение сдвигов 
в клеточном метаболизме, ведущем к нарушению про-
ницаемости мембран гепатоцита.
Специальные диагностические пробы при синдроме 

Жильбера представлены пробой с голоданием (повы-
шение уровня билирубина в сыворотке на фоне диеты, 
содержащей 400 ккал в сутки) и пробой c фенобарбиталом 
(прием препарата в дозе 180 мг в сутки вызывает снижение 
уровня билирубина).

Синдром Жильбера, впервые выявленный после 
перенесенного ОВГ, обозначается как постгепатит-
ная гипербилирубинемия. При раздельном определении 
билирубина сыворотки у большинства больных пост-
гепатитной гипербилирубинемией выявлялся только 
непрямой билирубин или преобладала непрямая фракция

У большинства больных уровень билирубина сыво-
ротки крови стал нарастать в конце желтушного пери-
ода или в период реконвалесценции. У других уровень 
билирубина вновь повысился через несколько недель 
или месяцев после «выздоровления» и установления 
нормального уровня. В связи с этим в ряде случаев был 
ошибочно заподозрен рецидив вирусного гепатита.

В пунктатах печени больных постгепатитной гипер-
билирубинемией выявлялись изменения, которые можно 
связать с перенесенным ранее гепатитом. Это небольшие 
узелки из гистиоцитарных элементов, мелкие скопле-
ния звездчатых эндотелиоцитов, в том числе отдельные 
клетки типа моноцитов, умеренный склероз некоторых 
портальных трактов. Отмечают также коллагенизацию 
ретикулиновых волокон и легкий перипортальный фиброз.

Синдром Криглера-Найяра
Данный синдром —  врожденная хроническая негемо-

литическая желтуха с повышением уровня несвязанного 
билирубина у новорожденных. Механизм желтухи при 
синдроме Криглера-Найяра сводится к неспособности 
печени конъюгировать билирубин вследствие полного от-
сутствия или остаточной активности фермента билирубин-
УГТ. Синдром имеет две генетически гетерогенные формы.

У больных с первой формой синдрома Криглера-Най-
яра заболевание передается по аутосомно-рецессивному 
типу. Эта форма связана с мутациями в экзонах 2–5 гена 
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билирубин-УДГ, приводящими к потере активности обоих 
изоферментов билирубин-УДГ, возможна также мутация 
экзона 1А. Характерна интенсивная, в большинстве слу-
чаев ядерная желтуха, с повышением уровня непрямого 
билирубина сыворотки крови в 15–50 раз выше нормы 
(340–800 мкмоль/л).

Гипербилирубинемия, как правило, развивается в тече-
ние первых дней или даже часов после рождения и длится 
всю жизнь, в желчи обнаруживают лишь следы билирубина. 
Фенобарбитал концентрацию билирубина не уменьшает.

Симптомы поражения ЦНС появляются в младенче-
ском возрасте, а в ряде случаев — в первые дни после 
рождения: мышечная гипертония, нистагм, опистотонус, 
атетоз, тонические и клонические судороги. Больные от-
стают в психическом и физическом развитии.

Любопытна судьба детей, представленных в описа-
нии [2]. Пять из шести детей умерли от ядерной желтухи 
в возрасте 15 месяцев. Единственный выживший не имел 
неврологического заболевания до 15 лет, но затем у него 
развилась ядерная желтуха с летальным исходом через 
шесть месяцев.

При биохимическом исследовании может быть нерезко 
повышена активность отдельных ферментов сыворотки 
крови. Билирубинурия отсутствует. Количество уробили-
новых тел в моче и кале невелико. Гемолитические пока-
затели не изменены. Холецистография дает нормальные 
результаты.

При второй форме синдрома Криглера-Найяра заболе-
вание передается также по аутосомно-рецессивному типу, 
оно обусловлено генетическими повреждениями экзонов 
гена билирубин- УГТ, которые состоят только из одной 
аминокислотной замены.

Характерна более слабая желтуха с 5–20-кратным по-
вышением непрямой фракции билирубина сыворотки 
крови. Желчь окрашена, в кале выявляют значительное 
количество уробилиногена. Уменьшение концентрации 
билирубина сыворотки достигается применением фенобар-
битала. Высокий уровень циркулирующего несвязанного 
билирубина у взрослых только в очень немногих случаях 
вызывает неврологические повреждения.

Синдромы Дабина-Джонсона и Ротора
Заболевания представляют собой наследственные 

доброкачественно текущие конъюгированные гиперби-
лирубинемии. Предполагают аутосомно-рецессивный 
тип наследования. Основным звеном патогенеза является 
нарушение экскреции пигмента из гепатоцитов в желчь, 
обусловленное отсутствием каналикулярной транспортной 
системы для связывания органических анионов с глюку-
роновой кислотой и глутатионом (MDR 2). Нарушение 
активности каналикулярных транспортных АТФаз ограни-
чивается только этой транспортной системой, поэтому вы-
деление желчных кислот и других веществ не нарушается.

Синдром Дабина-Джонсона чаще встречается у мужчин, 
заболевание выявляют в молодом возрасте, в отдельных 
случаях с рождения. Клиническая симптоматика более ярко 
выражена, чем при других формах гипербилирубинемии. 

Отмечаются повышенная утомляемость, плохой аппетит, 
боль в правом подреберье, вплоть до колик, понос. Жел-
туха у наблюдавшихся нами больных была постоянной 
и у одного больного временами сопровождалась нерезким 
кожным зудом. Диспепсические кризы возникали чаще, 
самочувствие нарушено постоянно. В двух наблюдениях 
диспепсическим явлениям предшествовал 2–3-дневный 
продромальный период с легкой гиперемией зева, субфе-
брильной температурой. Печень нормальных размеров или 
выступает на 1–2 см из-под реберной дуги.

Печень этих больных не может адекватно экскретиро-
вать билирубин, бромсульфалеин и контрастные препараты, 
используемые для холецистографии. Следствием этого 
является отклонение от нормы показателей билирубина, 
бромсульфалеиновой пробы, а также частое отсутствие 
тени желчного пузыря при оральной холецистографии.

При раздельном исследовании фракций билирубина 
определяется только прямой билирубин или преобладает 
его фракция. В соответствии с этим при синдроме Дабина-
Джонсона наблюдается билирубинурия.

Синдром Дабина-Джонсона можно отличить от других 
форм гипербилирубинемии по повышению концентрации 
бромсульфалеина в крови через два часа после начала 
исследования. С нарушением экскреции бромсульфалеина 
в желчные канальцы согласуется также удлинение полу-
периода выведения бенгальского розового, меченого 131I 
(до семи часов).

Не находит обьяснения повышенное выделение копро-
порфирина I в моче до 50–80 % при нормальном уровне 
выделения общих копропорфиринов.

Особенностью этого синдрома является необычный 
цвет печени при лапароскопии: от зелено-серого до ко-
ричнево-черного. При гистологическом исследовании 
пунктатов обнаруживают значительное количество темного 
пигмента, расположенного перибилиарно, что является 
характерным признаком синдрома. Описана неодинаковая 
степень метаболизма и экскреции различных субстратов 
при синдроме Дабина-Джонсона. В связи с этим могут на-
блюдаться больные с нерезко измененными показателями 
бромсульфалеиновой пробы или положительными данны-
ми холецистографии, или незначительным количеством 
пигмента в гепатоцитах.

Патогенез синдрома Ротора аналогичен таковому при 
синдроме Дабина-Джонсона, но при синдроме Ротора де-
фект экскреции менее выражен. Ввиду этого при наличии 
многих сходных клинических признаков и нарушений 
пигментного обмена отсутствуют характерные нарушения 
экскреторной функции при проведении бромсульфалеино-
вой пробы; оральная холецистография дает положительные 
результаты. При синдроме Ротора отмечается повышенный 
уровень выделения как общих копропорфиринов в моче, 
так и копропорфиринов I и III типов.

При исследовании пунктатов печени накопления темно-
го пигмента не выявляют. В изученных биоптатах многие 
печеночные клетки содержали мелкие и средние капли 
жира. Мелкие капли обычно локализуются по ходу желч-
ных капилляров. В остальном структура печени не была 
изменена. Приведем наблюдение.
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Больной С., 18 лет, по словам матери, страдает желту-
хой с раннего детства. С двухлетнего возраста появилась 
приступообразная боль в животе, больше в правом под-
реберье, сопровождавшаяся усилением желтухи, дис-
пепсическими явлениями и увеличением печени. При 
осмотре —  интенсивная желтуха кожи и склер. Печень 
и селезенка не увеличены. В анализах крови: эритроци-
тов —  5,59 × 1012/л, гемоглобин —  164 г/л; СОЭ —  5 мм/ч. 
Общий билирубин сыворотки по Ендрассику —  136,1 
мкмоль/л (7,96 мг%), реакция прямая, при раздельном 
определении: прямой —  103,6 мкмоль/л (6,06 мг%), не-
прямой —  32,5 мкмоль/л (1,9 мг%); холестерин —  9,44 
мкмоль/л (363 мг%). Уробилин в суточном количестве 
мочи —  30 мг, стеркобилин в суточном количестве кала —  
318 мг. Диаметр и осмотическая резистентность эри-
троцитов в пределах нормы. В порции С дуоденального 
содержимого обнаружено до 20–25 имбибированных 
лейкоцитов. На холецистограмме определяется нормаль-
ный желчный пузырь. При исследовании с бенгальским 
розовым, меченым 131I, умеренно снижена поглотительная 
функция и резко —  выделительная. В пунктате печени 
архитектоника не нарушена. В цитоплазме печеночных 
клеток обнаружены мелкие и средние капли жира. Мелкие 
капли склонны к локализации по ходу желчных капил-
ляров.

Таким образом, значительная длительность желтухи, 
преобладание прямой фракции билирубина, отсутствие 
пигмента при гистологическом исследовании, достаточное 
заполнение желчного пузыря позволили диагностировать 
гипербилирубинемию Ротора.

Дифференциальная диагностика
О трудностях разграничения пигментных гепатозов 

с другими заболеваниями печени свидетельствует тот 
факт, что у большинства наблюдаемых нами больных 
во время первой госпитализации в другие лечебные уч-
реждения были диагностированы хронический гепатит 
или гемолитическая желтуха, в ряде случаев предпола-
гался, но был отвергнут в инфекционных стационарах 
ОВГ. Наибольшее число диагностических ошибок было 
допущено в разграничении синдрома Жильбера с хрони-
ческим гепатитом. Примером может служить следующее 
наблюдение.

Больной Ж., 28 лет, инженер, поступил в клинику 
с жалобами на желтушность склер, усиливающуюся 
после физических переутомлений, переохлаждений, 
перегреваний. Отмечал также повышенную утомляе-
мость, раздражительность, постоянное чувство тяжести 
в правом подреберье. Шесть лет назад во время работы 
на «целине» окружающие заметили у больного желтуш-
ность склер. При обследовании обнаружено повышение 
уровня билирубина до 30,8 мкмоль/л (1,8 мг%) с непря-
мой реакцией. Больного госпитализировали с диагнозом 
«хронический гепатит».

В последующем периодически отмечалось усиление 
желтушности склер после переутомлений, погрешностей 
в диете; повторно лечился в стационаре (антибиотика-

ми, глюкокортикостероидами) и в санаториях, однако 
уровень билирубина все время оставался повышенным, 
самочувствие не улучшалось. В течение двух последних 
лет отмечает тяжесть в правом подреберье. В клинику 
направлен с диагнозом «хронический гепатит». Больной 
астенического телосложения (рост 182 см, масса тела 
73,5 кг), желтушность склер; печень пальпируется у края 
реберной дуги, мягкая, безболезненная. Селезенка не паль-
пируется. В анализе крови: эритроцитов —  4,8 × 1012/л, 
гемоглобин —  133 г/л, лейкоцитов —  7,3 × 109/л; СОЭ —  
4 мм/ч. Билирубин сыворотки —  42,1 мкмоль/л (2,46 мг%), 
реакция замедленная прямая, при раздельном определении: 
прямой —  следы, непрямой —  41 мкмоль/л (2,4 мг%). Ос-
мотическая резистентность эритроцитов не изменена, их 
диаметр нормальный. Содержание уробилина в суточном 
количестве мочи —  37,8 мг (норма по Адлеру —  20–30 мг), 
содержание стеркобилина в суточном количестве кала —  
273 мг (норма —  200–300 мг). Ретикулоциты —  0,7 %. Все 
функциональные пробы печени без отклонений от нормы. 
Кислотность желудочного сока нормальная. Анализ желчи 
без отклонений от нормы.

Пунктат печени содержал несколько долек печени 
с прилегающей стромой, в них обнаружены нежные зерна 
пигмента, очаговое средне- и мелкокапельное ожирение 
печеночных клеток.

Обследованы отец и брат больного. У отца уровень 
билирубина —  42,4 мкмоль/л (2,48 мг%), реакция замед-
ленная прямая, при раздельном определении: прямой —  
следы, непрямой —  41,5 мкмоль/л (2,42 мг%). У брата 
больного билирубин —  31,6 мкмоль/л (1,85 мг%), реак-
ция замедленная прямая, при раздельном определении: 
прямой —  7,3 мкмоль/л (0,43 мг%), непрямой —  24,3 
мкмоль/л (1,42 мг%).

Через три года при осмотре годовалого сына боль-
ного обнаружена отчетливая желтушность склер, 
а в возрасте 11 лет уровень билирубина сыворотки 
крови у него составил 32,5 мкмоль/л (1,9 мг%), ре-
акция непрямая, в 20-летнем возрасте у него после 
значительной физической нагрузки появилась боль 
в правом подреберье, уровень билирубина повысился 
до 45 мкмоль/л (2,6 мг%).

Таким образом, у больного на протяжении шести 
лет наблюдались желтушность склер и гипербилиру-
бинемия при неизмененных функциональных про-
бах. Однако недостаточно полно собранный анамнез 
(особенно семейный), недооценка зависимости гипер-
билирубинемии от таких провоцирующих моментов, 
как переохлаждение и физическое переутомление, 
приводили к ошибочным диагнозам «вирусный ге-
патит», «хронический гепатит». Это в свою очередь 
способствовало неправильной терапии антибиотиками 
и глюкокортикостероидами, которая не давала эффекта. 
Диагностика у больного доброкачественной гиперби-
лирубинемии (синдрома Жильбера) позволила огра-
ничиться лишь диетотерапией и советами по режиму 
труда и отдыха, что привело к улучшению состояния 
и последующей ремиссии. Хорошо прослеживается 
семейный характер болезни.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Диагноз синдрома Жильбера основывается на вы-
явлении нерезко выраженной хронической или интер-
миттирующей желтушности склер и кожных покровов, 
гипербилирубинемии с повышением преимущественно 
или исключительно непрямой фракции. При этом би-
лирубинурия отсутствует, количество уробилиновых 
тел в кале и моче не изменено, выраженные признаки 
гемолиза нехарактерны. Дифференциальный диагноз 
необходимо проводить в первую очередь с гемолити-
ческими желтухами, преимущественно наследствен-
ным микросфероцитозом. При разграничении их сле-
дует принимать во внимание, что первые клинические 
признаки синдрома Жильбера чаще всего появляются 
в юношеском возрасте, а при гемолитической желтухе 
значительно чаще наблюдаются в возрасте до 10 лет; 
для наследственного микросфероцитоза характерны 
спленомегалия и умеренная анемия, обычно не имеющие 
места при синдроме Жильбера; уровень повышения 
билирубина при синдроме Жильбера обычно ниже, чем 
при гемолитической желтухе.

Важно учитывать следующие признаки последней: 
понижение осмотической резистентности и значительное 
ускорение продолжительности жизни эритроцитов, изме-
нение их морфологии, ретикулоцитоз и повышение экс-
креции уробилиновых тел. В сложных случаях, особенно 
при разграничении синдрома Жильбера с хроническим 
гепатитом, у отдельных больных используют пункционную 
биопсию печени и исследование специфических маркеров 
вирусов гепатита.

Генетическое исследование, выявляющее дефект в гене, 
кодирующем билирубин-УДФГТ, во всех случаях значи-
тельно облегчает диагноз синдрома Жильбера.

Дифференциальный диагноз при синдроме Криглера-
Найяра проводится с двумя типами желтух, наиболее часто 
встречающимися у новорожденных. Первый тип обусловлен 
нарушением глюкуронидизации билирубина. Это физиоло-
гическая желтуха новорожденных и желтуха недоношенных 
детей, при которой желтушное окрашивание появляется 
на 2–3-й день жизни, достигает максимума к 4–5-му дню 
и проходит в течение 7–10 дней без врачебного вмешатель-
ства. В отличие от синдрома Криглера-Найяра первого типа 
уровень повышения билирубина значительно ниже, превы-
шает норму в 5–10 раз и не сопровождается симптомами 
повреждения ЦНС. Транзиторная семейная гипербилируби-
немия новорожденных (синдром Люси-Дрисколла) связана 
с наличием ингибиторов конъюгации билирубина материн-
ского происхождения в сыворотке крови ребенка. Желтуха 
может быть чрезвычайно интенсивной, ядерного характера 
и приводить к смерти. При благоприятном течении выздо-
ровление наступает через 1–2 месяца. У отдельных больных 
фактор, тормозящий конъюгацию билирубина, содержится 
в молоке матери. Длительность этой формы желтухи — 1–2 
месяца, гипербилирубинемия достигает значительной сте-
пени и исчезает по прекращении кормления. При желтухах 
этого типа вопросы диагностики решаются на основании 
оценки тяжести течения и длительности желтухи.

Второй тип желтух, с которым разграничивают синдром 
Криглера-Найяра, представляют желтухи новорожден-
ных, обусловленные усиленным гемолизом различного 
генеза: изоиммунизацией матери вследствие несовме-
стимости групп крови матери и ребенка, наследственным 
микросфероцитозом, недостаточностью ферментов эри-
троцитов и т. д. Дифференциальный диагноз проводится 
на основании выявления признаков повышенного гемолиза 

Таблица
Дифференциальные признаки гипербилирубинемий

Показатель
Гипербилирубинемии

Жильбера Криглера-Найяра Постгепатитная Дабина-Джонсона Ротара

Начало заболевания В подростковом 
и молодом возрасте

В период 
новорожденности В любом возрасте В подростковом 

и молодом возрасте
В детском и подростко-

ковом возрасте

Окраска кожных 
покровов Легкая желтушность Интенсивная 

желтушность Легкая желтушность Умеренная желтушность

Боль в области печени Редко Редко Часто ноющая Часто коликообразная

Билирубин сыворотки 
прямой

Непрямой
–
+

–
+

+ –
+

+
–

Билирубинурия – – – +

Бромсульфалеиновая 
проба Норма Норма Норма или 

замедленный клиренс

Позднее повторное 
повышение 

содержания 
конъюгированной 

краски в крови

Повышенная задержка 
в крови через 45 минут

Холицистография Нормальная Нормальная Нормальная Отрицательная Нормальная

Морфологические 
данные

Норма, отложение 
мелкокапельного 

золотистого пигмента

Норма или 
незначительная 

жировая дистрофия

Остаточные 
воспалительные 

изменения

Наличие темно-
коричневого пигмента Норма
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(анемия, ретикулоцитоз, укорочение продолжительности 
жизни эритроцитов и др.) наряду с признаками названных 
заболеваний (несовместимость групп крови матери и ре-
бенка, изменение морфологии и ферментов эритроцитов).

Диагноз синдрома Дабина-Джонсона основывается 
на выявлении следующих патогномоничных симптомов 
и лабораторных данных: хроническая или интермиттиру-
ющая желтуха, обусловленная преимущественным повы-
шением уровня связанного (прямого) билирубина в сыво-
ротке крови, позднее повторное повышение содержания 
бромсульфалеина при проведении бромсульфалеиновой 
пробы при неизмененных или малоизмененных других 
функциональных пробах печени. Критериями достоверного 
диагноза служат данные пункционной биопсии печени, 
выявляющие при синдроме Дабина-Джонсона отложения 
крупнозернистого меланиноподобного пигмента темно-
коричневого цвета. Дифференциальный диагноз проводят 
с хроническим гепатитом, особенно с холестатическим 
компонентом, первичным билиарным циррозом. Вопро-
сы дифференциального диагноза решаются с помощью 
определения вирусных маркеров, антител к митохондриям 
и пункционной биопсии печени.

Синдром Ротора диагностируют при наличии хрони-
ческой или интермиттирующей желтухи, обусловленной 
преимущественным повышением уровня связанного би-
лирубина в сыворотке крови при незначительном и не-
постоянном нарушении функции печени, не связанном 
с обменом билирубина, нормальных показателях гисто-
логической картины при пункционной биопсии печени.

Дифференциально-диагностические признаки раз-
личных форм пигментных гепатозов приведены в табл.

Прогноз
Прогноз при первом типе синдрома Криглера-Найяра 

плохой. Большинство больных умирают в младенческом 
или детском возрасте вследствие ядерной желтухи или 
интеркуррентных заболеваний. При втором типе синдрома 
больные достигают зрелого возраста, неврологические на-
рушения не выражены. Прогноз при синдромах Жильбера, 
Дабина-Джонсона, Ротора благоприятный.

Из 70 наблюдаемых больных давность заболевания 
до 10 лет имелась у 30 человек, от 15 до 20 лет —  у 27, 
более 20 лет —  у 13 человек. В литературе описаны боль-
ные доброкачественной гипербилирубинемией в возрасте 
70–80 лет, которые наблюдались с этим диагнозом не-
сколько десятков лет.

Из 43 больных, наблюдавшихся нами диспансерно 
от 5 до 15 лет и получивших профилактические курсы 
витаминотерапии и желчегонных препаратов, 15 не имели 
обострений. У остальных больных обострения возникали 
через 1–10 лет. Провоцирующими факторами являлись 
значительные физические и психические перегрузки, про-
студные заболевания, обострения инфекции в желчных 
путях. Вне периодов ухудшения все больные сохраняли 
хорошую работоспособность.

Лечение
Режим у больных доброкачественной гипербили-

рубинемией должен быть облегченным. Запрещается 
работа со значительной физической и психической на-
грузкой. Следует исключить алкоголь, резко ограничить 
употребление лекарств. В периоды ремиссии лицам без 
сопутствующих заболеваний желудочно-кишечного тракта 
допустимо назначение диеты № 15, но без жирных сор-
тов мяса и консервов, при строгом соблюдении режима 
в период обострений. При сопутствующих заболеваниях 
желчного пузыря показана диета № 5.

Легалон, идеальный гепатотропный препарат, обладаю-
щий выраженным антиоксидантным эффектом, назначается 
в дозе 210 мг в сутки. Курс лечения: 20 дней, 1–2 раза в год.

При наличии инфекции в желчном пузыре рекомен-
дуются желчегонные препараты, лечебные дуоденальные 
зондирования и короткие курсы терапии антибиотиками 
широкого спектра действия. При выявлении сопутству-
ющего хронического тонзиллита хороший эффект дает 
санация миндалин.

Доказана способность многих лекарств индуцировать 
синтез микросомальных ферментов и особенно ферментов, 
осуществляющих конъюгацию. Таким лекарством явля-
ется фенобарбитал. В эксперименте они увеличивают 
содержание глюкуронилтрансферазы. В период обостре-
ния синдрома Жильбера и синдрома Криглера-Найяра 
второго типа рекомендуется назначение фенобарбитала 
в дозе 30–180 мг в сутки в течение 2–4 недель.

При синдроме Криглера-Найяра первого типа ис-
пользуется фототерапия с применением ламп дневного 
света, солнечного света; рекомендуется введение рас-
творов альбумина, обменные гемотрансфузии, плаз-
маферез.

Разрабатываются в экспериментальных условиях 
и другие подходы к лечению: генная терапия, трансплан-
тация гепатоцитов, которые в будущем должны приве-
сти к успешному лечению синдрома Криглера-Найяра 
первого типа.
Ортотопическая трансплантация печени может 

рассматриваться как стандарт в лечении этого синдро-
ма. Несмотря на определенный риск, трансплантация 
печени, проведенная у больных с синдромом Криглера-
Найяра первого типа, в корне изменила прогноз этих 
пациентов [3].

Лечения больных с синдромами Дабина-Джонсона 
и Ротора не разработано.

Специальное курортное лечение пигментных гепато-
зов не показано, тепловые процедуры на область печени 
вредны.
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В последние годы активно разра-
батываются и внедряются во вра-

чебную практику новые стандартные 
методы лечения язвенной болезни 
(ЯБ) с включением комбинации анти-
бактериальных средств, направленных 
на эрадикацию Helicobacter рylori. Не-
смотря на это, заболеваемость, ча-
стота возникновения ее рецидивов 
и осложнений не имеют тенденции 
к снижению [1, 2]. Это может свиде-
тельствовать о том, что ряд вопросов 
этиологии, патогенеза и саногенеза 
ЯБ недостаточно ясны или не учи-
тываются при разработке методов ее 

лечения. В частности, мало внимания 
уделяется состоянию и значению каль-
цийрегулирующей системы (КРС) при 
данной патологии [3].

Между тем известно, что гормо-
ны КРС системы оказывают влияние 
на морфофункциональное состояние 
гастродуоденальной зоны [4, 5, 6]. 
Паратирин стимулирует секреторную 
и моторную активности желудка, тор-
мозит процессы репарации и регенера-
ции его слизистой оболочки, способ-
ствует развитию при гиперпаратиреозе 
гастродуоденальных язв [7, 8]. В про-
тивоположность этому кальцитонин 

обладает антиульцерозным действием, 
снижает кислото- и пепсиногенообра-
зующую функции желудка, нормали-
зует моторику гастродуоденальной 
зоны, стимулирует регенеративные 
процессы [9, 10]. Кроме того, гормоны 
КРС оказывают и опосредованное вли-
яние на состояние слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки 
путем регуляции кальциево-фосфор-
ного баланса [11, 12]. Это находит 
подтверждение в работах, которыми 
показано, что ионы кальция и фосфора 
принимают участие в секреции соля-
ной кислоты и пепсиногена, выделении 

Патогенетические основы и эффективность 
применения препататов кальцитонина и блокаторов 
медленных кальциевых каналов в лечении рецидива 
язвенной болезни

Л. А. Фомина, к. м. н., доцент кафедры
В. В. Чернин, д. м. н., проф. кафедры

Кафедра факультетской терапии ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский 
университет» Минздрава России, г. Тверь

Pathogenetic bases and using of calcitoninum and blockers of slow calcium channels in treatment  
of peptic ulcer recurrence
L. A. Fomina, V. V. Chernin
Tver State Medical University, Tver, Russia

Резюме
Многолетнее использование стандартных схем лечения рецидива язвенной 
болезни (ЯБ), не привело к снижению ее заболеваемости и осложнений. Это 
свидетельствует о необходимости поиска новых аспектов патогенеза и саноге-
неза данного страдания. В частности, недостаточно изучена роль кальцийрегу-
лирующей системы (КРС) при ЯБ. Цель. Выяснить особенности функционального 
состояния и значение КРС, метаболизма кальция и фосфора в патогенезе 
и саногенезе ЯБ. Определить возможные пути коррекции выявленных сдвигов 
при лечении рецидива заболевания, воздействием на различные уровни их на-
рушений. Методы. Обследовано 200 больных в период рецидива ЯБ с определе-
нием паратирина, кальцитонина, кальция и фосфора крови, мочевой экскреции 
электролитов, секреторной и моторной функций желудка. Результаты. Установ-
лено, что рецидив ЯБ сопровождается достоверным увеличением паратирина 
и кальция, некоторым повышением кальцитонина, достоверным снижением 
фосфора крови, незначительным увеличением мочевой экскреции электро-
литов. Данные изменения протекают на фоне существенного повышения 
кислото- и пепсиногенообразующей функций желудка, уменьшения продукции 
гастромукопротеидов и моторных нарушений желудка. Применение в лечении 
болезни кальцитрина и особенно нифедипина способствует нормализации 
уровня кальция крови и функций желудка, достоверному сокращению сроков 
симптомов рецидива, рубцевания язв и повышению процента их заживления. 
Вывод. Рецидив ЯБ протекает на фоне дисфункции КРС. Включение в комплекс 
лечения рецидива заболевания препарата гормона С-клеток щитовидной же-
лезы кальцитрина и блокатора медленных кальциевых каналов нифедипина, 
влияющих на различные звенья сдвигов в КРС, патогенетически оправданно 
и клинически эффективно.
Ключевые слова: язвенная болезнь, паратирин, кальцитонтн, кальций, фосфор, 
кальцийрегулирующая система, кальцитрин, нифедипин.

Summary
Aim: to determine the condition calcium-regulating system, 
calcium-phosphate balance in the period of recurrence of 
peptic ulcer disease and possibility of correction changes 
in calcium-regulating system (drugs calcitonin, calcium 
channel-blocking agent and bifo). Materials and methods: 
200 patients with peptic ulcer recurrence were examined 
with examinations of parathyrin, calcitonin, calcium and 
phosphorus in blood and urinary excretion of electrolytes, 
secretory and motor functions of a stomach. Results: it 
was established that a recurrence of peptic ulcer disease 
accompanied by significant increase of parathyrin and 
calcium in blood, small increase of calcitonin in blood, 
significant decrease phosphorus in blood. These changes, 
accompanied by a significant increase of secretory and 
motor functions of a stomach, reducing production gas-
tromucoproteids. Application in the treatment of peptic 
ulcer disease calcitrinum and especially nifedipinum 
leads to a significant clinical effect, the normalization of 
the level of calcium in blood and functions of the stomach. 
Conclusion: recurrence of peptic ulcer disease has chang-
es in calcium-regulating system. Application in complex 
treatment of recurrence of peptic hormone C-cells of the 
thyroid calcitrinum and calcium channel-blocking agent 
nifedipine are clinically effective, especially with nifedipine.
Key words: peptic ulcer, parathyrin, calcitonin, calci-
um, phosphorus, calcium-regulating system, calcitrinum, 
nifedipinum.
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гастрина, гистамина, ацетилхолина 
[13, 14]. Доказана роль ионов в органи-
зации двигательной функции желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Это об-
условлено тем, что в гладкомышечной 
клетке процесс расщепления молекулы 
АТФ (аденозинтрифосфата), в состав 
которой входит фосфор, протекает при 
участии ионов кальция [15].

В связи с изложенным целью рабо-
ты было выяснение состояния и зна-
чения КРС, кальциево-фосфорного 
баланса при рецидиве ЯБ, определе-
ние патогенетической оправданности 
и рациональности коррекции выяв-
ленных сдвигов препаратами каль-
цитонина и блокаторами медленных 
кальциевых каналов.

Материалы и методы
Обследовано 200 больных с реци-

дивом ЯБ, разделенных на три группы 
с учетом цели исследования (табл. 1) 
и 30 здоровых лиц —  добровольцев 
(участие в исследовании подтверждено 
информированным согласием пациен-
та). Помимо общеклинического, эндо-
скопического исследований у больных 
в динамике определяли паратирин 
и кальцитонин (с помощью стандарт-
ных наборов реактивов Ria-mat PTH 
фирмы Byk-Mallinckrodt), кальций (ме-
тод Л. А. Контарович и Л. Д. Белинской 
в модификации Л. И. Стрельникова) 
и фосфор (метод А. Боданского) крови, 
мочевую экскрецию электролитов (ме-
тоды О. В. Травкина и Erler), кислото- 
(фракционный способ зондирования 
по Н. И. Лепорскому в модификации 

Веретянова-Новикова-Мясоедова), 
пепсиногено- (метод В. Н. Туголуко-
ва), гастромукопротеидообразующую 
(метод Glass, Boyd) функции желудка 
и его биоэлектрическую активность 
(методом электрогастрографии по Со-
бакину М. А.).

Для сравнения параметров полу-
ченных данных использовали описа-
тельный и аналитический статистиче-
ские методы. Центральные тенденции 
оценивали по среднему стандартному 
отклонению. Для тестирования ста-
тистических гипотез использовали 
метод параметрической статистика 
(коэффициент Стьюдента). Нулевую 
гипотезу отрицали при р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследованиями установлено, что 

в острую фазу рецидива ЯБ (первые 1–2 
его недели), когда у пациентов имелись 
выраженные болевой синдром и дис-
пепсические расстройства, эндоско-
пически определялась язва с периуль-
церозным воспалением и признаками 
микрокровотечений, выявлялось до-
стоверное (р < 0,05) увеличение пара-
тирина и некоторое (р > 0,1) повышение 
кальцитонина крови. В фазу рубцевания 
и эпителизации (3–4-я неделя рециди-
ва) при заживлении язвенного дефекта 
и ликвидации субъективных симптомов 
заболевания паратирин крови снижался 
практически до уровня нормальных 
величин (р > 0,1), а кальцитонин, напро-
тив, повышался и был существенно (р < 
0,05) выше его содержания у здоровых 
лиц (табл. 2).

Изучение показателей метабо-
лизма кальция и фосфора выявило, 
что в острую фазу рецидива болез-
ни уровень кальция крови был до-
стоверно (р < 0,05) выше, а фосфора 
— существенно (р < 0,05) ниже, чем 
у здоровых лиц. В фазу рубцевания 
и эпителизации кальциемия отчет-
ливо (р < 0,05) снижалась, оставаясь, 
однако, значимо (р < 0,05) выше, чем 
в группе здоровых, а фосфатемия по-
вышалась до нормальных величин. 
Мочевая экскреция электролитов 
в острую фазу рецидива ЯБ несколько 
(р > 0,1) увеличивалась, а в фазу руб-
цевания и эпителизации снижалась.

Сопоставляя показатели состояния 
КРС в период рецидива ЯБ с функция-
ми желудка, выявлена их определенная 
взаимосвязь. Так изменения паратирина 
и кальцитонина, кальциево-фосфорного 
баланса в острую фазу рецидива за-
болевания протекали на фоне (табл. 3) 
повышения кислотообразующей 
(р < 0,05), пепсиногенообразующей 
(р < 0,05) функций желудка, сниже-
ния содержания гастромукопротеидов 
в желудочном соке (р < 0,05) и, по дан-
ным электрогастрографии, нарушений 
моторной функции желудка, проявля-
ющейся существенным (р < 0,05) уве-
личением амплитуды биопотенциалов 
и уменьшением их частоты в минуту.

Выявлена прямая корреляционная 
зависимость между показателями кис-
лотности, пепсина желудочного сока 
и уровнем паратирина и кальция кро-
ви и обратная —  содержанием каль-
цитонина и фосфора в крови (табл. 4). 
Продукция гастромукопротеидов 
имела прямую корреляционную связь 
с содержанием кальцитонина и фос-
фора крови и обратную между концен-
трацией в ней паратирина и кальция. 
Величина амплитуды биопотенциалов 
электрогастрограмм находилась в пря-
мой пропорциональной зависимости 
с содержанием паратирина и кальция 
и обратной —  кальцитонина и фосфо-
ра крови. Отрицательная корреляци-
онная связь отмечена между частотой 
биопотенциалов в минуту и уровнями 
паратирина и фосфора, положитель-
ная —  кальцитонина крови.

Выявленная отчетливая связь меж-
ду изменениями в КРС, выраженно-
стью ульцерозного процесса, функ-
циональными нарушениями желудка 

Таблица 1
Характеристика обследованных больных ЯБ в группах

Показатели
1-я группа

 Комплексная терапия 
(n = 60)

2-я группа
Комплексная терапия 
и кальцитрин (n = 50)

3-я группа
Комплексная терапия 
и нифедипин (n = 90)

Мужчины 44 (73,3 %) 37 (74 %) 63 (70 %)

Женщины 16 (26,7 %) 13 (26 %) 27 (30 %)

Локализация язвы

Желудок, 
из них НР(+)

12 (20 %),
4 (33 %)

9 (18 %),
3 (33 %)

20 (22,2 %),
6 (30 %)

12-перстная кишка, 
из них НР(+)

44 (73,3 %), 
16 (36,4)

37 (74 %),
13 (35,1)

63 (70 %),
24 (38,1)

Сочетанные язвы, 
из них НР(+)

4 (6,7 %),
–

4 (8 %),
1 (25 %)

7 (7,8 %),
1 (14,3)

Размер язвы

Малый 19 (31,7 %) 15 (30 %) 23 (25,6 %)

Средний 36 (60 %) 31 (62 %) 58 (64,4 %)

Большой 5 (8,3 %) 4 (8 %) 9 (10 %)
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может свидетельствовать об ее участии 
в формировании важных патогенетиче-
ских механизмов ульцерогенеза. При 
этом повышение паратирина и каль-
ция в крови следует рассматривать 
как патогенетическую реакцию орга-
низма в период рецидива заболевания, 
а увеличение выработки кальцитонина 
и фосфора —  саногенную, способству-
ющую нормализации функций желудка 
и рубцеванию язвенного дефекта.

Эти данные могут указывать 
на патогенетическую оправданность 
коррекции выявленных нарушений 
в КРС при рецидиве заболевания пу-
тем включения в комплекс терапии 
препаратов гормона С-клеток щито-
видной железы с целью повышения 
саногенной реакции и блокаторов 
медленных кальциевых каналов для 
уменьшения патогенного влияния 
повышенного уровня кальция крови 
на морфофункциональное состояние 
гастродуоденальной зоны.

Для подтверждения данной точки 
зрения все больные были разделены 
на три группы, сопоставимые по полу, 
возрасту, локализации язвы и количе-
ству НР-ассоциированных пациентов. 
В первую (контрольную) группу во-
шло 60 пациентов, получавших ком-
плексную терапию, включающую ох-
ранительный режим, лечебное питание, 
цитопротекторы, антисекреторные пре-
параты. При наличии дисбактериоза га-
стродуоденальной зоны с избыточным 
ростом условно патогенной микрофло-
ры и обнаружении Helicobacter pylori 
назначались препараты эрадикационной 
терапии и пробиотики для восстанов-
ления нормобиоценоза. Вторую группу 
составили 50 больных, которым был 
назначен кальцитрин по 1–2 ЕД вну-
тримышечно один раз в сутки в течение 
15–20 дней. Пациентам третьей группы, 
состоящей из 90 больных, в комплекс 
лечения был включен блокатор мед-
ленных кальциевых каналов нифедипин 
по 10 мг трехкратно в течение 20 дней.

В процессе терапии у всех боль-
ных следили за динамикой основных 
клинических проявлений рецидива 
заболевания, сроками и частотой 
рубцевания язв по данным фиброга-
строскопии, кальциевым балансом, 
показателями секреторной и моторной 
функций желудка (исследование вы-
полняли каждые 7–10 дней).

Установлено, что во второй и тре-
тьей группах больных, получавших 
соответственно кальцитрин и нифе-
дипин, по сравнению с первой (кон-
трольной) группой терапевтический 
эффект от проводимой терапии был 
значимо лучше (табл. 5).

Как видно из данных табл. 5, сро-
ки болевого синдрома, диспепсиче-
ских проявлений и рубцевания язв 

во второй и третьей группах больных 
были достоверно (р ˂ 0,05) короче, 
чем в первой, а процент рубцевания 
язв существенно (р ˂ 0,05) выше [6]. 
Кальций крови после курса терапии 
снижался во всех группах, особенно 
во второй и третьей. Однако у боль-
ных первой группы он оставался 
достоверно (р ˂ 0,05) выше после 
лечения, чем у здоровых лиц, а у па-

Таблица 2
Показатели КРС при рецидиве ЯБ (М ± m)

Показатели Здоровые 
(n = 30)

Острая фаза 
рецидива (n = 53)

Фаза рубцевания 
и эпителизации 

рецидива (n = 59)

Паратирин крови, пмоль/л 13,10 ± 2,69 29,17 ± 4,27* 16,49 ± 3,11

Кальцитонин крови, пмоль/л 14,78 ± 7,51 18,40 ± 8,00 24,10 ± 3,39*

К альций крови, ммоль/л 2,03 ± 0,05 2,25 ± 0,02* 2,15 ± 0,03*, **

Фосфор крови, ммоль/л 1,08 ± 0,02 1,02 ± 0,01* 1,06 ± 0,01

Кальций мочи, ммоль/сут. 4,30 ± 0,41 4,78 ± 0,21 4,63 ± 0,13

Фосфор мочи, ммоль/сут. 37,92 ± 1,20 40,15 ± 1,93 38,69 ± 1,10

Примечание: * —  достоверность различий со здоровыми; ** —  достоверность различий 
с острой фазой рецидива; n —  количество обследованных.

Таблица 3
Показатели секреторной и моторной функций желудка при рецидиве ЯБ (М ± m)

Показатели Здоровые
(n = 30)

Острая фаза 
рецидива (n = 80)

Общая кислотная продукция
базальная секреция, ммоль/ч

стимулированная секреция, ммоль/ч
2,11 ± 0,39
4,25 ± 0,51

4,83 ± 0,08*
6,47 ± 0,26*

Свободная соляная кислота
базальная секреция, ммоль/ч

стимулированная секреция, ммоль/ч
0,67 ± 0,21
1,60 ± 0,33

3,05 ± 0,21*
4,11 ± 0,22*

Пепсин желудочного сока, г/л 30,20 ± 0,60 63,16 ± 2,71*

Гастромукопротеиды, г/л 0,18 ± 0,01 0,12 ± 0,01*

Амплитуда биопотенциалов
электрогастрограмм, мВ 0,18 ± 0,02 0,29 ± 0,01*

Частота биопотенциалов в мин. 2,99 ± 0,09 2,71 ± 0,02*

Примечание: * —  достоверность различий со здоровыми; n —  количество обследованных.

Таблица 4
Корреляция показателей КРС и функций желудка при рецидиве ЯБ

Показатели
rs

Паратирин 
крови

Кальцитонин 
крови

Кальций 
крови

Фосфор 
крови

Свободная соляная кислота, базальная 
секреция +0,14 –0,21 +0,21 –0,17

Свободная соляная кислота, 
стимулированная секреция +0,46* –0,33* +0,43* –0,22

Пепсин +0,52* –0,57* +0,56* –0,61*

Гастромукопротеиды –0,13 +0,41* –0,16 +0,11

Амплитуда биопотенциалов
электрогастрограмм +0,10 –0,48* +0,29* -0,13

Частота биопотенциалов в минуту –0,37* +0,23 –0,08 –

Примечание: rs —  коэффициент ранговой корреляции Спирмена; * —  достоверность раз-
личий между показателями (р < 0,05).
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циентов второй и третьей групп не от-
личался от нормальных величин.

Изучение секреторной и моторной 
функций желудка выявило, что у боль-
ных, получающих препарат С-клеток 
щитовидной железы или блокатор мед-
ленных кальциевых каналов, прово-
димая терапия способствовала более 
выраженному снижению кислотоо-
бразования как в фазу базальной, так 
и стимулированной секреции, норма-
лизации пепсина и гастромукопротеи-
дов в желудочном соке, а также более 
отчетливому устранению моторных 
нарушений желудка (табл. 6).

Сравнивая результаты лечения 
в трех группах, можно отметить, что 
терапевтический эффект нифедипи-
на был выше, чем кальцитрина. Это 
свидетельствует о более оправданном 
использовании блокаторов медленных 
кальциевых каналов в патогенетиче-
ской терапии рецидива ЯБ.

Выводы
Рецидив ЯБ протекает на фоне 

дисфункции КРС. В острую фазу это 

проявляется достоверным повышением 
в крови паратирина и кальция, уме-
ренным увеличением кальцитонина, 
существенным снижением фосфора 
и несколько большей мочевой экскре-
ции электролитов. В фазу рубцевания 
и эпителизации наблюдается нормали-
зация паратирина и фосфора, снижение 
кальция и значимое увеличение каль-
цитонина крови.

Выявлена корреляционная связь 
между нарушениями в КРС, выра-
женностью язвенного процесса, ак-
тивностью кислотно-пептического 
фактора и возникновением моторных 
нарушений желудка.

Повышение паратирина и кальция 
крови в период рецидива заболева-
ния можно рассматривать как пато-
генетическую реакцию, приводящую 
к активации ульцерозного процесса, 
усилению кислотно-пептического 
фактора и моторных нарушений га-
стродуоденальной зоны, а увеличение 
кальцитонина и фосфора как —  сано-
генную, направленную на ликвидацию 
этих изменений.

Включение в комплекс лечения 
рецидива ЯБ кальцитрина и нифеди-
пина способствует устранению пато-
генетических влияний сдвигов в КРС, 
нормализации функций желудка и про-
цессов репарации, достоверно сокра-
щает сроки болевого синдрома и дис-
пепсических расстройств, уменьшает 
сроки и повышает процент рубцевания 
язв. Более выраженный клинически 
эффект отмечен у нифедипина, что 
свидетельствует о преимуществе ис-
пользования препаратов этой группы 
в качестве патогенетической терапии 
заболевания.
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Таблица 5
Показатели эффективности лечения в группах (М ± m)

Показатели 1 группа 
(n = 60)

2 группа 
(n = 50)

3 группа
 (n = 90)

Сроки болевого синдрома, дней 11,38 ± 0,86 6,75 ± 0,49* 5,89 ± 0,33*

Сроки диспепсических проявлений, дней 8,41 ± 0,98 5,33 ± 0,52* 4,59 ± 0,27*

Сроки рубцевания язв, дней 24,53 ± 0,74 20,26 ± 0,63* 19,34 ± 0,25*

Частота рубцевания язв, % 78,6 94,0* 96,7*

Кальций крови, ммоль/л 2,16 ± 0,01 2,04 ± 0,01* 2,04 ± 0,03*

Примечания:* —  достоверность различий с первой группой; n —  количество обследованных.

Таблица 6
Показатели секреторной и моторной функций желудка у больных ЯБ  

после лечения в группах (М ± m)

Ппоказатели Здоровые 
(n=15)

Больные с ЯБ

1 группа 
(n = 30)

2 группа
(n = 30)

3 группа
(n = 30)

Общая кислотная 
продукция, ммоль/ч

1-я фаза 2,11 ± 0,30 3,81 ± 0,23* 2,67 ± 0,59 3,11 ± 0,06*

2-я фаза 4,25 ± 0,51 5,45 ± 0,25* 4,86 ± 0,88 4,67 ± 0,09

Свободная соляная 
кислота, ммоль/ч

1-я фаза 0,67 ± 0,21 1,86 ± 0,12* 1,27 ± 0,29 1,22 ± 0,04*, **

2-я фаза 1,60 ± 0,33 2,77 ± 0,14* 2,07 ± 0,41 1,94 ± 0,06 **

Пепсин, г/л 30,20 ± 3,60 45,04 ± 2,28* 36,33 ± 3,73 35,18 ± 1,56

Гастромукопротеиды, г/л 0,18 ± 0,01 0,16 ± 0,01 0,21 ± 0,02 0,18 ± 0,01

Амплитуда биопотенциалов 
электрогастрограмм, мВ 0,180,02 0,190,01 0,180,02 0,170,01

Частота биопотенциалов в мин. 2,990,09 2,820,02 2,940,07 2,890,01

Примечание: * —  достоверность различий со здоровыми; ** —  достоверность различий 
с первой группой; n —  количество обследованных.
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Синдром хронической неинфекци-
онной диареи является доволь-

но частой причиной для обращения 
к гастроэнтерологу. Подавляющее 
большинство пациентов, страдающих 
диареей, это пациенты с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, син-
дромом раздраженного кишечника, 
функциональными нарушениями 
билиарного тракта, хроническим 
панкреатитом. Пациенты с диабети-
ческой энтеропатией редко попадают 
в поле зрения гастроэнтеролога, а при 
обращении зачастую уже имеют не-
обратимые изменения вегетативной 
нервной системы.

Под диабетической энтеропатией 
подразумевают нарушение функций 
кишечника при сахарном диабете, 
проявляющееся диареей [1]. Диарея, 
рассматриваемая как проявление диа-
бетической энтеропатии, диагности-
руется с частотой до 20 % преимуще-
ственно у больных диабетом первого 

типа, чаще встречается у мужчин [2, 
3].Типичный возраст больных, в ко-
тором развивается диабетическая эн-
теропатия, составляет 36–42 года при 
средней продолжительности диабета 
восемь лет [3]. Факторами риска авто-
номной нейропатии являются высокие 
значения гликированного гемогло-
бина, гипергликемия, артериальная 
гипертензия, дистальная диабетиче-
ская полинейропатия, диабетическая 
ретинопатия [4]. Непосредственные 
причины диареи при диабетической 
нейропатии включают угнетение сим-
патической иннервации, снижение пе-
ристальтики и вторичный избыточный 
бактериальный рост в тонкой кишке, 
панкреатическую недостаточность, 
мальабсорбцию желчных кислот [3].

Пациент К. 39 лет, обратился к га-
строэнтерологу с жалобами на жидкий 
стул до 10 раз в сутки, тяжесть в эпи-
гастрии после приема пищи, тошноту, 
выраженную общую слабость.

С 2015 года беспокоит появление 
частого жидкого водянистого стула 
до 10 раз в сутки. Пациент отмечает 
появление стула преимущественно 
в утренние часы и после приема 
пищи. Наличие диареи значительно 
ухудшило социализацию пациента, 
затруднило его перемещения вне 
дома. Пациент неоднократно полу-
чал лечение по поводу диарейного 
синдрома без четкого положитель-
ного эффекта. Эпизоды ухудшения 
самочувствия периодически сме-
нялись нормализацией стула неза-
висимо от приема лекарственных 
препаратов.

Из анамнеза: страдает сахарным 
диабетом первого типа с 18 лет. 
Получал традиционную терапию 
животными инсулинами, через два 
года в связи с неудовлетворитель-
ным гликемическим контролем 
переведен на интенсифицирован-
ную терапию. В настоящее время 
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Резюме
Представлено клиническое наблюдение, и проанализиро-
ваны причины поздней диагностики и трудностей терапии 
диабетической энтеропатии. Особенностью данного на-
блюдения является впервые диагностированная автономная 
диабетическая энтеропатия у пациента с длительным анам-
незом сахарного диабета первого типа. Отсутствие адекват-
ной компенсации углеводного обмена в сочетании с частыми 
гипогликемическими состояниями, а также наличие других 
факторов риска автономной нейропатии способствовали 
прогрессированию клинической симптоматики и неэф-
фективности терапии данного осложнения. Наличие при-
знаков поражения желудочно-кишечного тракта у больных 
с сахарным диабетом требует тщательного обследования 
у гастроэнтеролога для ранней диагностики диабетической 
автономной нейропатии желудочно-кишечного тракта.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая автоном-
ная нейропатия, диабетическая энтеропатия.

Summary
In the clinical observation the reasons for late 
diagnosis and difficulties in the therapy of dia-
betic enteropathy are analyzed. A feature of this 
observation isa patient who has a long history of 
type 1 diabetes mellitus with the first diagnosed 
autonomic diabetic enteropathy. The lack of ad-
equate compensation of carbohydrate metabo-
lism in combination with frequent hypoglycemic 
conditions, as well as the presence of other risk 
factors for autonomic neuropathy, contributed 
to the progression of clinical symptoms and 
inefficiency of therapy for this complication. 
Patients with diabetic enteropathy symptoms 
must be examinated by gastroenterologist as 
soon as possible.
Key words: diabetes mellitus, diabetic autonomic 
neuropathy, diabetic enteropathy.
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получает одну инъекцию аналога 
инсулина длительного действия 
перед сном и три инъекции ин-
сулина короткого действия перед 
основными приемами пищи. Кон-
троль гликемии производит только 
при плохом самочувствии. Коррек-
цию дозы инсулина не проводит. 
Отмечает гипогликемии не менее 
двух раз в неделю (до 1,8 ммоль/л), 
сменяющиеся эпизодами гипер-
гликемии до 22 ммоль/л. Обра-
щает на себя внимание динамика 
гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c) от 8,2 до 4,0 % в течение 
последних пяти лет, что может 
свидетельствовать о наличии очень 
частых гипогликемий. В 2009 года 
выявлена пролиферативная диабе-
тическая ретинопатия, неоднократ-
но проводилась лазерокоагуляция 
сетчатки. С 2010 года диагности-
руются проявления диабетической 
нефропатии: протеинурия, скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) 79 
мл/мин./1,73 м2 с прогрессивным 
снижением СКФ в динамике до 44 
мл/мин./1,73 м2 (MDRD). Несмотря 
на развитие диабетической нефропа-
тии и наличие эпизодов повышения 
АД до 160–180/100 мм рт. ст., регу-
лярная терапия ингибиторами АПФ 
не проводилась (прием эналаприла 
при повышении АД). С этого же года 
появилась ортостатическая гипотен-
зия до 90–80/60 мм рт. ст., что сви-
детельствует о кардиоваскулярных 
проявлениях автономной нейропа-
тии. Кроме того, диагностирована 
диабетическая дистальная сенсор-
ная полинейропатия. С 2011 года 
выявлены проявления автономной 
урогенитальной нейропатии (ней-
рогенный мочевой пузырь). Таким 
образом, анализируя анамнестиче-
ские данные, можно заключить, что 
у пациента к моменту обращения 
имелись сочетанные проявления 
диабетической микроангиопатии, 
периферической и автономной (кар-
диологической, урологической, га-
строэнтерологической форм) ней-
ропатии.

При физикальном осмотре общее 
состояние удовлетворительное. Со-
знание ясное. ИМТ 22 кг/м2. Кожные 
покровы бледные, сухие, тургор сни-
жен. На коже голеней, спины сле-

ды расчесов. Слизистые оболочки 
сухие, бледные. Изо рта —  запах 
аммиака. Отеки лица, голеней, ло-
дыжек, стоп. Тоны сердца приглу-
шены, ритм правильный. ЧСС 76 
в минуту. АД 145/85 мм рт. ст. Язык 
сухой, у корня обложен белым нале-
том. Живот мягкий, чувствительный 
в эпигастральной и околопупочной 
областях. Стул 10 раз в сутки, во-
дянистый, без патологических при-
месей. Одной из причин диарейного 
синдрома у пациентов с сахарным 
диабетом является употребление са-
харозаменителей, действующих как 
осмотические слабительные. Данная 
причина была отвергнута, так как 
пациент отрицал указанный факт.

Для исключения органических 
причин заболевания проведена ко-
лоноскопия; патологии не выявлено, 
при этом тонус ободочной кишки по-
вышен, слизистая на осмотренных 
участках тусклая, сосудистый рисунок 
не усилен. Результат исследования 
кала на дизентерийную группу от-
рицательный, при оценке микробио-
ты — снижение содержания бифидо-и 
лактобактерий.

Учитывая наличие диспепсиче-
ских симптомов, проведена фиброга-
стродуоденоскопия. Просвет желудка 
не изменен, содержит большое ко-
личество пищи. Слизистая оболочка 
мелкопятнистая, с чередованием углу-
бленных серо-белых участков с нор-
мальными и гиперплазированными 
желудочными полями розово-красного 
цвета. Просвет двенадцатиперстной 
кишки обычный, содержит большое 
количество пищи. Результаты свиде-
тельствуют о наличии диабетического 
гастропареза —  расстройства двига-
тельной функции желудка, при кото-
ром резко нарушен процесс эвакуации 
пищи из желудка.

Клинический диагноз пациента 
был сформулирован следующим 
образом. Основной: сахарный диа-
бет первого типа. Целевой уровень 
HbA1c < 7,0 %. Осложнение основ-
ного заболевания: диабетическая 
пролиферативная ретинопатия. Со-
стояние после лазерокоагуляции сет-
чатки (2010–2011 годы). ХБП С3б, 
А3 (СКФ 44 мл/мин.). Диабетическая 
дистальная сенсорная полинейро-
патия. Диабетическая автономная 

кардиопатия.Диабетическая гастро-
энтеропатия. Диабетическая урогени-
тальная нейропатия. Сопутствующие: 
хронический панкреатит с наруше-
нием внутри- и внешнесекреторной 
функции. Синдром избыточного бак-
териального роста.

Для коррекции проявлений энте-
ропатии неоднократно проводились 
курсы санации кишечника с последу-
ющим использованием пробиотиков. 
Были назначены препараты, угнетаю-
щие моторику кишечника, сорбенты, 
препараты липоевой кислоты. В ре-
зультате проведенных курсов лечения 
отмечался кратковременный положи-
тельный эффект.

Несомненно, основным направле-
нием в лечении пациентов с нейропа-
тией является достижение целевых 
уровней гликемии [4]. Такой пациент 
нуждается в коррекции инсулиноте-
рапии и обучении, адекватной гипо-
тензивной терапии. Однако прогноз 
в отношении течения автономной ней-
ропатии не может быть благоприят-
ным, учитывая позднюю диагностику 
на стадии клинических проявлений, 
множественные проявления нейро-
патии и микроангиопатии, что свиде-
тельствует о необратимости патологии 
нервных волокон. Лечение у таких 
пациентов может быть эффективным 
только на ранних стадиях нейропатии. 
Скрининг на автономную нейропатию 
следует начинать через пять лет по-
сле установления сахарного диабета 
первого типа и с момента диагности-
ки сахарного диабета второго типа 
совместно эндокринологом и специ-
алистами соответствующего профиля 
(кардиолог, гастроэнтеролог, уролог).
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Effect of probiotic strains of escherichia and enterococci on activities of intestinal 
digestive enzymes at correction of experimental dysbiosis in rats
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Резюме
В опытах на крысах «Вистар» сопоставлены эффекты пробиотиче-
ских штаммов бактерий Enterococcus faecium L3 и Escherichia coli M17 
в отношении восстановления микробиоты и активности кишечных 
пищеварительных ферментов после экспериментального дисбиоза. 
Дисбиоз вызывали введением внутрижелудочно в течение трех дней 
ампициллина и метронидазола. Затем животным вводили внутрижелу-
дочно в течение пяти дней пробиотики, содержащие E. faecium L3 (E. f.), 
E. coli M17 (E. c.), или молоко (контроль-1, К1). В контроле К0 крысам 
вместо антимикробных препаратов вводили воду, а затем молоко. 
Активности ферментов в слизистой оболочке тонкой кишки оценивали 
биохимическими методами, а состав микробиоты —  бактериологиче-
ски и методом ПЦР в режиме реального времени. После применения E. f. 
наблюдалось более быстрое восстановление кишечной микробиоты, 
чем после применения E. c. или в группе К1 (без пробиотика). В группе 
К1 были повышены по сравнению с контролем К0 (без антимикробных 
препаратов и пробиотиков) активности мальтазы, лактазы, щелочной 
фосфатазы и аминопептидазы N в тонкой кишке. Применение пробио-
тиков E. f. и E. c. не влияло на восстановление активности аминопепти-
дазы N, но сопровождалось частичным восстановлением активности 
щелочной фосфатазы и тенденцией к восстановлению активности 
мальтазы, а в случае пробиотика E. f. наблюдалось также полное вос-
становление активности лактазы. Таким образом, пробиотические 
бактерии E. faecium L3 по сравнению с E. coli M17 более эффективны 
при восстановлении микробиоты и активности некоторых ключевых 
кишечных ферментов (в частности, лактазы) после нарушений, вы-
званных кишечным дисбиозом.
Ключевые слова: кишечник, пищеварительные ферменты, микробиота, 
Enterococcus faecium L3, Escherichia coli M17.

Summary
In experiments on Wistar rats, the effects of probiotic bacteria 
Enterococcus faecium L3 and Escerichia coli M17 on the resto-
ration of the microbiota and activities of the intestinal digestive 
enzymes after experimental dysbiosis were compared. Dysbiosis 
was caused by intragastric administration of ampicillin and 
metronidazole for 3 days. Subsequently, probiotics containing 
E. faecium L3 (E. f.) and E. coli M17 (E. c.), or milk (control-1, K1) 
were administered to the animals intragastrically for 5 days. In the 
control K0, rats were given water, instead of antimicrobials, and 
then milk. Activities of the enzymes in the small intestinal mucosa 
were evaluated by biochemical methods, and the microbiota 
composition —  bacteriologically and by PCR in real time. After 
using the E. f. there was a faster recovery of the intestinal micro-
biota than after using the E. c. or without probiotics (in the group 
K1). In the group K1, the activity of maltase, lactase, alkaline 
phosphatase and aminopeptidase N in the small intestine was 
increased in comparison with the control K0 (without antimicrobial 
agents and probiotics). Use of the E. f. and E. c. did not affect a 
recovery of the activity of aminopeptidase N, but was accompa-
nied by a partial restoration of alkaline phosphatase activity and 
a tendency to restore maltase activity, and in the case of the E. f. 
a complete recovery of lactase activity was also observed. Thus, 
the probiotic E. faecium L3 bacteria, compared to the E. coli M17, 
are more effective in restoring the microbiota and the activity 
of some key intestinal enzymes (in particular lactase) after the 
disorders caused by intestinal dysbiosis.
Key words: intestine, digestive enzymes, microbiota, Enterococcus 
faecium L3, Escherichia coli M17.
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Введение
Микробиота желудочно-кишеч-

ного тракта участвует в выполнении 
многих жизненно важных функций, 
в частности, таких, как питание и за-
щита от патогенных микроорганиз-
мов [1–4]. Показано, что существен-
ные нарушения состава кишечной ми-
кробиоты —  дисбиозы, возникающие 
по разным причинам, могут приводить 
к сдвигу метаболического баланса 
организма, провоцировать развитие 
патологии практически любой его си-
стемы [1–3]. В последнее годы для 
коррекции и профилактики дисбиозов 
кишечника успешно применяются 
пробиотики, в состав которых входят 
различные штаммы живых бактерий, 
обладающих полезными свойствами 
и при введении в адекватных коли-
чествах оказывающих благотворное 
действие на организм [2, 3, 5]. Вместе 
с тем относительно немного извест-
но об эффективности используемых 
пробиотических препаратов в отно-
шении восстановления пищеваритель-
ной функции желудочно-кишечного 
тракта, оказывающей существенное 
влияние на общий метаболизм ор-
ганизма. В нашей предшествующей 
работе, используя модель экспери-
ментального дисбиоза у крыс, были 
показаны специфические особенно-
сти действия двух штаммов молоч-
нокислых пробиотических бактерий 
Lactobacillus fermentum Z («Билами-
нолакт») и Enterococcus faecium L3 
(«Ламинолакт», «Бакфир», «Био-Био») 
при коррекции микробиоты и актив-
ности ряда ключевых кишечных пи-
щеварительных ферментов [6]. В на-
стоящей работе были продолжены 
исследования в данном направлении 
и проанализировано влияние проби-
отических бактерий Escherichia coli 
M17 («Бификол», «Колибактерин») 
на восстановление микробиоты и ак-
тивности кишечных пищеварительных 
ферментов после экспериментального 
дисбиоза у крыс. В качестве сравне-
ния использовались пробиотические 
бактерии E. faecium L3.

Материалы и методы 
исследования

Работа выполнена на 40 крысах 
(«Вистар», самцы, масса тела 200–
250 г). Содержание, питание и уход 

за животными осуществляли в соот-
ветствии с требованиями комиссии 
по контролю за содержанием и ис-
пользованием лабораторных живот-
ных при Институте эксперименталь-
ный медицины.

В трех опытных группах крысам 
сначала в течение трех дней ежеднев-
но внутрижелудочно вводили ампи-
циллин и метронидазол (в дозах со-
ответственно 15 и 10 мг на животное), 
растворенные в 0,5 мл дистиллирован-
ной воды. Затем в течение пяти дней 
аналогичным способом и в таком же 
объеме вводили молочнокислые за-
кваски, содержащие E. faecium L3 
(группа E. f.) и E. coli M17 (группа 
E. c.) или молоко (контроль-1, К1). 
В контрольной группе К0 животным 
сначала аналогичным способом вво-
дили дистиллированную воду (вместо 
антимикробных препаратов), а затем 
молоко.

Пробиотики вводились в дозе 8 
lgКОЕ/мл, которая в пересчете на мас-
су тела крысы соответствует макси-
мальной дозе, применяемой на людях 
в клинике.

В конце экспериментов у крыс от-
бирали пробы фекалий для анализа 
состава кишечного микробиоценоза, 
а после декапитации животных —  
пробы слизистой оболочки из различ-
ных отделов тонкой кишки (двенад-
цатиперстная, тощая, подвздошная) 
и из толстой кишки для определения 
в них активности кишечных мембран-
ных пищеварительных ферментов.

Состав кишечной микробиоты 
анализировался бактериологическим 
методом и при помощи полимеразной 
цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ), как указано ра-
нее [7].

Активности мальтазы (НФ 3.2.1.20), 
лактазы (НФ 3.2.1.23), щелочной фос-
фатазы (НФ 3.1.3.1) и аминопептидазы 
N (НФ 3.4.11.2) определялись в гомо-
генатах сегментов слизистой оболочки 
кишечника в соответствии с методи-
ками, описанными ранее [6, 7, 8]. Для 
каждого фермента рассчитывались 
значения как удельной (мкмоль/мин. 
на 1 г ткани), так и интегральной ак-
тивности с учетом массы слизистой 
оболочки (мкмоль/мин. на участок тон-
кой кишки или мкмоль/мин. на всю 
кишку). Поскольку при разных вариан-

тах расчетов наблюдались в основном 
близкие закономерности в изменении 
ферментативных активностей, в статье 
приведены лишь данные в отношении 
интегральной активности (мкмоль/мин. 
на всю кишку).

Статистический ангализ прово-
дился с использованием t-критерия 
Стъюдента. Достоверными считались 
изменения при уровне значимости 
P < 0,05.

Результаты исследования и их 
обсуждение

Физиологическое состояние 
животных и бактериологический 
анализ

После введения антимикробных 
препаратов и на ранних сроках по-
сле их отмены у крыс, получавших 
пробиотики (группы E. f. и E. c.) или 
молоко (контроль К1), отмечались 
признаки диспепсии: маслянистая 
консистенция фекалий, в некоторых 
случаях понос или полифекалия. Вве-
дение животным пробиотических 
бактерий E. faecium L3 (группа E. f.) 
и E. coli M17 (группа E. c.) в тече-
ние пяти дней ускоряло устранение 
симптомов диспепсии по сравнению 
с контролем К1. При бактериологиче-
ском анализе фекалий в конце опытов 
у животных всех групп, получавших 
антимикробные препараты, были вы-
явлены остаточные признаки дис-
биоза кишечника. Они в наибольшей 
степени проявлялись в контрольной 
группе К1 (снижение содержания би-
фидобактерий и лактобацилл, увели-
чение популяции условно патоген-
ных бактерий и грибов по сравнению 
с нормой) и в группе E. c. (снижение 
количества Вifidobacterium spp. и Fae-
calibacterium prausnitzii, увеличение 
количества Enterococcus spp., E. coli, 
Bacteroides fragilis по сравнению 
с нормой). У крыс этих двух групп 
в фекалиях были обнаружены также 
Proteus mirabils или Klebsiella spp. 
в количестве более 4 lg КОЕ/г. Полу-
ченный в настоящей работе результат 
в отношении эффективности про-
биотических бактерий E. faecium L3 
при коррекции экспериментального 
дисбиоза у крыс хорошо согласуется 
с данными нашего предшествующего 
исследования [6].
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Масса тела животных 
и морфометрические показатели 
тонкой кишки

Во всех исследованных группах 
крыс (К0, К1, E. f., E. c.) в конце опы-
тов наблюдалось увеличение массы 
тела по сравнению с исходным уров-
нем —  до их начала. Масса слизи-
стой оболочки в кишечнике, а также 
в его отдельных участках (двенад-
цатиперстная, тощая, подвздошная 
и толстая кишка), определенная 
в конце опытов в контрольной группе 
К1 и в группе E. c., не отличалась 
от таковой в контроле К0, а в группе 
E. f. она была выше, чем в группе К0 
(в подвздошной кишке на 27 %, P < 
0,05) (рис. 1).

Вместе с тем мы не обнаружили, 
как и ранее [6], влияния исследован-
ных пробиотических бактерий на вос-
становление массы химуса. В конце 
опытов у крыс в контроле К1 (без 
пробиотика) и в группах с проби-
отиками масса химуса была повы-
шенной (в основном в толстой кишке) 
по сравнению с таковой в контроле 
К0 (рис. 1). По-видимому, и в случае 
пробиотических бактерий E. coli M17 
использованного срока применения 
этого пробиотика недостаточно для 
проявления восстановления двига-
тельной активности кишечника.

Активности кишечных ферментов
Мальтаза —  ключевая дисахари-

даза при гидролизе полимеров глюко-
зы [9, 10]. В отсутствие пробиотиков 
после отмены антимикробных пре-
паратов (контроль К1) наблюдалось 
повышение по сравнению с К0 актив-
ности мальтазы в слизистой оболоч-
ке тонкой кишки (на 62 %, P < 0,05) 
(рис. 2). Применение пробиотических 
бактерий E. faecium L3 и E. coli M17 
сопровождалось лишь тенденцией 
к снижению этой активности в тонкой 
кишке по сравнению с К1.

Лактаза —  дисахаридаза, незаме-
нимая при гидролизе молочного саха-
ра —  лактозы [9, 10]. В контроле К1 
(в отсутствие пробиотика) и в группе 
с пробиотиком E. coli M17 активность 
лактазы в слизистой оболочке тонкой 
кишки была повышенной по сравне-
нию с контролем К0 на 38 и 40 % со-
ответственно (рис. 2). В то же время 
применение пробиотика E. faecium 

L3 приводило к снижению этой ак-
тивности в тонкой кишке до уровня 
в контроле К0.

Щелочная фосфатаза участву-
ет в гидролизе эфиров фосфорной 
кислоты, в регуляции всасывания 
липидов, а также в осуществлении 
защитных функций (детоксикация 

бактериального липополисахарида, 
снижение воспаления, вызванного 
этим токсином, а также ограничение 
бактериальной транслокации через 
эпителий кишечника) [11–13]. В от-
сутствие пробиотиков (контроль К1) 
активность щелочной фосфатазы была 
повышена по сравнению с контролем 

Рисунок 1. Масса слизистой оболочки и химуса в кишечнике.
По вертикалям: масса слизистой оболочки и химуса (г).
Обозначения: 1 —  контроль К0: введение воды (3 дня), затем молока (5 дней); 2 —  контроль 
К1: введение антимикробных препаратов (3 дня), затем молока (5 дней); 3 —  введение анти-
микробных препаратов (3 дня), затем бактерий E. faecium L3 (5 дней); 4 —  введение анти-
микробных препаратов (3 дня), затем бактерий E. coli M17 (5 дней). 
Примечание: * —  P < 0,05; P < 0.01; *** —  P < 0,003 по отношению к контролям К0 и К1.

Рисунок 2. Активность мальтазы и лактазы в слизистой оболочке кишечника крыс.
По вертикалям: интегральные активности ферментов (мкмоль/мин. на всю кишку).
Обозначения такие же, как в подписи к рис. 1.
Примечание: * —  P < 0,05; по отношению к контролям К0 и К1
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К0 в слизистой оболочке тонкой киш-
ки на 93 % (P < 0,003) (рис. 3). После 
введения обоих пробиотиков повы-
шение данного показателя по срав-
нению с контролем К0 было менее 
выраженным и составляло 51 % (P < 
0,01) в группе с E. faecium L3 и 39 % 
(P < 0,01) в группе с E. coli M17. Со-
хранение повышенного уровня ще-
лочной фосфатазы после применения 
пробиотиков, по-видимому, обуслов-
лено наличием в кишечнике в этих ус-
ловиях остаточного воспалительного 
процесса, вызванного неполностью 
скомпенсированным дисбиозом.

Аминопептидаза N участвует 
в гидролизе олигопептидов, а также 
вовлечена в транспорт холестерина 
через кишечный эпителий [14], в им-
мунные [15] и воспалительные от-
веты [16]. Активность этого фермен-
та была значительно повышенной 
(по сравнению контролем К0) как 
в группе К1 без пробиотика (на 60 %; 
P < 0,05), так и в группах с пробиотика-
ми E. f. и E. c. (соответственно на 84 %, 
P < 0,05 и на 63 %, P > 0,05). Значение 
этого факта пока остается неясным. 
Но, учитывая данные других авто-
ров о том, что ингибиторы пептидаз, 
включая аминопептидазу N, уменьша-
ют проявление колита у мышей [16], 
можно предположить, что повышение 
активности аминопептидазы N в на-

ших опытах связано по крайней мере 
частично с наличием воспалительного 
процесса в кишечнике.

Заключение
Пробиотические бактерии E. fae-

cium L3 по сравнению с E. coli M17 
более эффективны при восстановле-
нии состава микробиоты и активно-
стей некоторых ключевых кишечных 
пищеварительных ферментов (в част-
ности, лактазы), нарушенных вслед-
ствие кишечного дисбиоза. Эти дан-
ные могут быть полезны при выборе 
пробиотиков в случае персонифици-
рованной терапии или для разработки 
новых лекарственных средств.

Работа поддержана грантом РНФ 
16–15–10085 и выполнена при финан-
совой поддержке Программы фунда-
ментальных научных исследований 
государственных академий на 2013–
2020 годы (ГП-14, раздел 64).
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Рисунок 3. Активность щелочной фосфатазы и аминопептидазы N в слизистой оболочке 
кишечника крыс.
По вертикалям: интегральные активности ферментов (мкмоль/мин. на всю кишку).
Обозначения такие же, как в подписи к рис. 1.
Примечание: * —  P < 0,05; P < 0,01; *** —  P < 0.003 по отношению к контролям К0 и К1.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НЖБП) —  заболевание, характеризующееся 
наличием жировой инфильтрации печени, ве-
рифицированной по данным визуальных тестов 
или гистологии в отсутствии злоупотребления 
алкоголем (до 40 граммов чистого этанола в сут-
ки для мужчин и 20 граммов —  для женщин), 
использования стеатогенных лекарственных 
препаратов или наследственных заболеваний [1].

НАЖБП относится к наиболее распро-
страненным заболеваниям печени в мире. 
Заболевание встречается у 20–30 % населения, 
а у пациентов с сахарным диабетом (СД) вто-
рого типа —  в 70–80 % случаев [2]. Многие 
исследователи рассматривают НЖБП как один 
из компонентов метаболического синдрома 
и предлагают проводить скрининг для выяв-
ления данного заболевания пациентам с ожи-
рением, СД второго типа, дислипидемией [3].

Актуальность проблемы НЖБП связана 
с тем, что данное заболевание сопряжено с ри-
ском развития сердечно-сосудистой патологии, 
учитывая факт их общих патогенетических 
механизмов развития [4]. Пациенты с НАЖБП 
наряду с наличием традиционных факторов 
риска развития сердечно-сосудистой патологии 
(ожирение, СД второго типа) имеют и «новые» 
факторы риска: увеличение толщины перикар-
диального жира, эндотелиальную дисфункцию, 
утолщение комплекса интима-медиа, С-ре-
активный белок, диастолическую дисфункцию, 
ремоделирование сердца, удлинение интервала 
QТ, а также факторы риска, объединенные 
Фремингемской шкалой (пол, возраст, арте-
риальная гипертензия [АГ], гиперлипидемия, 
курение) [5].

Когортное исследование (Zhou Y. J. с соавт., 
2012) [6], проводимое среди 3 343 жителей 
Китая в течение четырех лет, выявило, что 

Анализ вариабельности сердечного ритма 
у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени
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Analysis of heart rate variability in patients with non-alcoholic fatty liver disease
L. M. Mosina, V. V. Stolyarovа, M. V. Esina, L. V. Chegodaeva, A. E. Geras’kin, Yu. V. Тitoykinа
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Резюме
Актуальность проблемы неалкогольной жировой болезни 
печени в настоящее время связана с тем, что данное забо-
левание связано с риском развития сердечно-сосудистой 
патологии, учитывая факт их общих патогенетических 
механизмов развития. Вариабельность сердечного ритма 
является информативным и перспективным показателем 
в оценке вегетативной регуляции сердечного ритма. В ис-
следовании авторами выявлено снижение вариабельности 
сердечного ритма у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени и отмечено уменьшение парасимпати-
ческих влияний на сердце, что является важными пато-
генетическими факторами, способствующими развитию 
электрической нестабильности миокарда.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, ва-
риабельность сердечного ритма, атерогенная дислипидемия.

Summary
The urgency of the problem of nonalcoholic fatty 
liver disease at the present time is that the disease 
is associated with risk of development of cardio-
vascular pathology, given the fact of their common 
pathogenic mechanisms for the development. Heart 
rate variability is informative and a promising indi-
cator in assessing the autonomic regulation of heart 
rate. The authors showed a reduction of heart rate 
variability in patients with nonalcoholic fatty liver 
disease and marked reduction of parasympathetic 
effects on the heart, which is an important patho-
genetic factors contributing to the development of 
electrical instability of the myocardium.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, car-
diovascular disease, diabetes mellitus, heart rate 
variability, atherogenic dyslipidemia.
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смертность общая и от сердечно-сосу-
дистых заболеваний при НЖБП в три 
раза выше, чем без НЖБП.

В исследовании [7] было обнару-
жено, что вне зависимости от кли-
нических факторов риска НАЖБП 
связана с повышенной частотой фи-
брилляции предсердий у пациентов 
с СД второго типа. Существует прямая 
корреляционная связь между НЖБП 
и удлинением интервала QT —  важно-
го прогностического фактора желудоч-
ковых аритмий и внезапной сердечной 
смерти (ВСС) [8].

Мета-анализ G. Targher и соавт., 
2016, обобщил данные 16 проспектив-
ных и ретроспективных исследований 
с числом участников более 34 тысяч 
человек (36,3 % с НАЖБП, медиана 
наблюдения —  6,9 года) [9]. Установ-
лено, что НАЖБП связана с увеличе-
нием числа сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) как со смертельным 
исходом, так и без такового.

Ежегодно от сердечно-сосудистых 
заболеваний во всем мире умирают 
около 17 миллионов человек, причем 
25 % смертей приходятся на долю 
ВСС, к основным причинам которой 
относятся нарушения ритма сердца: 
фибрилляция желудочков, желудоч-
ковая тахикардия и асистолия серд-
ца [10]. Маркерами электрической 
нестабильности миокарда являются: 
фракция выброса менее 40 %, увеличе-
ние продолжительности интервала QT, 
снижение вариабельности сердечного 
ритма (ВСР), наличие поздних по-
тенциалов желудочков [11].

ВСР является информативным 
и перспективным показателем в оцен-
ке вегетативной регуляции сердечно-
го ритма [12]. Снижение ВСР —  один 
из предикторов ВСС, возникновения 
жизнеугрожающих аритмий, а также 
количественный показатель вегета-
тивной активности [13]. В литера-
туре широко описана комплексная 
оценка показателей электрической 
нестабильности миокарда при ИБС, 
инфаркте миокарда, хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), ар-
териальной гипертензии, СД [14, 15]. 
У пациентов с НЖБП ВСР остается 
малоизученной. Имеются немного-
численные исследования, которые 
отмечают изменение ВСР у больных 
с НЖБП [16].

Материалы и методы
В исследование были включены 

103 пациента, подтвердившие инфор-
мированное согласие на проведение 
исследования. Все пациенты были 
разделены на три группы.

Первая группа —  34 здоровых 
пациента (16 мужчин [47 %], 18 жен-
щин [53 %]), проходивших профилакти-
ческий медицинский осмотр в ГБУЗ РМ 
«Поликлиника № 4» г. Саранска. Сред-
ний возраст составил 50,2 ± 0,8 года.

Вторая группа —  34 пациента (17 
мужчин [50 %], 17 женщин [50 %]) с ди-
агнозом «шемическая болезнь сердца; 
стенокардия напряжения II–III ФК», 
находившихся на лечении в кардио-
логическом отделении ГБУЗ РМ «РКБ 
№ 4» г. Саранска. Средний возраст со-
ставил 59,8 ± 0,9 года, длительность 
заболевания —  6,2 ± 0,8 года. Критерии 
исключения: больные с хроническими 
заболеваниями в стадии обострения, 
онкологическими заболеваниями, тяже-
лой патологией легких, печени и почек 
в стадии декомпенсации, СД, ХСН —  
Iiб–III ст., III–IV функциональный 
класс (ФК), ФВ < 50 %, гипертрофией 
левого желудочка (ГЛЖ) более 1,4 см, 
интервалом QT более 450 мс, клапан-
ной патологией сердца.

Третья группа —  35 пациентов (18 
мужчин [51 %], 17 женщин [49 %]) 
с диагнозом НЖБП и СД второго типа, 
находившиеся на лечении в эндокри-
нологическом отделении ГБУЗ РМ 
«РКБ № 4» г. Саранска. Средний воз-
раст составил 54,2 ± 1,3 года, длитель-
ность заболевания —  7,6 ± 0,7 года. 
Критерии исключения: больные 
с ИБС, онкологическими заболева-
ниями, тяжелой патологией легких, 
печени и почек в стадии декомпен-
сации, алкогольной болезнью печени.

Всем пациентам проводилась 
оценка окружности живота, индекса 
массы тела (ИМТ), оценивались ак-
тивность аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), содержание холестерина (ХС), 
липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), триглицеридов 
(ТГ), глюкозы, гликированного гемо-
глобина (HbA1c). Всем проводились 
ультразвуковое исследование печени 
(УЗИ) и суточное мониторирование 
ЭКГ с определением ВСР на системе 

«Кардиотехника» (ИНКАРТ, г. Санкт-
Петербург, кардиостимулятор КР-07–
3/12Р). Оценивали ВСР с помощью 
статистического анализа: avNN, мс; 
pNN 50 %; SDNNidx, мс (оценивают па-
расимпатическое влияние); SDNN, мc; 
SDNNidx, мс (отражают общую ВСР); 
RMSSD, мc (показатель увеличивает-
ся при усилении парасимпатических 
влияний и снижается при активации 
симпатического тонуса). Оценивали 
спектральные характеристики ВСР: 
VLF, LF, HF, LF/HF. VLF отражает ак-
тивность симпатического подкоркового 
центра регуляции; LF —  маркер симпа-
тической модуляции; HF —  маркер ак-
тивности парасимпатической системы; 
LF/HF —  индекс вагосимпатического 
взаимодействия, характеризует баланс 
влияния на сердце парасимпатического 
и симпатического отделов.

Данные, полученные в ходе ис-
следования, подверглись статистиче-
ской обработке, которая выполнялась 
в Microsoft Exel, Statistics 8.0. Вычис-
ляли статистическое значение (М), 
ошибку среднего значения (m) и ко-
эффициент t-Стьюдента. В качестве 
границ статистической значимости 
принимали р < 0,05.

Результаты исследования
Анализ результатов проведенного 

исследования показал, что пациенты 
в первой группе имели нормальную 
массу тела (ИМТ 23,08 ± 0,21 кг/м2), 
пациенты с ИБС и пациенты с НЖБП 
на фоне СД второго типа имели из-
лишний вес по сравнению со здоро-
выми пациентами на 34,6 % (ИМТ 
31,07 ± 1,03 кг/м2) и 41,9 % (ИМТ 
32,75 ± 1,17 кг/м2) соответственно 
(р < 0,05).

У пациентов второй и третьей 
групп выявлены атерогенные изме-
нения в липидном обмене (табл. 1). 
По сравнению с первой группой по-
вышение ХС у пациентов во второй 
группе отмечалось на 38,8 %, в тре-
тьей группе —  на 43,7 %, ТГ —  на 34,6 
и 41,9,5 %, ЛПНП —  на 115,8 и 107,6 % 
соответственно, ЛПВН снижались 
на 10 и 16 % соответственно (рис. 1).

У пациентов в третьей группе от-
сутствовало повышение активности 
АСТ и АЛТ (также как и во второй 
группе), но имелись признаки стеа-
тоза печени по данным УЗИ, поэто-
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му они были оценены как категория 
пациентов с неалкогольным стеато-
гепатозом.

Показатели глюкозы и HbA1с 
у пациентов с ИБС были выше, чем 
у здоровых пациентов, однако нахо-
дились в пределах нормы (табл. 1). 
По сравнению с показателями у здо-
ровых пациентов уровень глюкозы 
и HbA1с в группе с НЖБП на фоне 
СД второго типа был достоверно выше 
на 115,3 и 84 % соответственно.

Группы не отличались по средне-
суточной частоте сердечных сокраще-
ний (ЧСС) (табл. 2), что исключает 
влияние этого показателя на ВСР.

По данным суточной записи ЭКГ 
у пациентов с НЖБП + СД второго 
типа временные показатели суточной 
ВРС: SDNN и SDNNidx снижались 
по сравнению с показателями здо-
ровых пациентов на 15 % (р < 0,05) 
и 14,7 % (р < 0,05) соответственно.

Показатели, отражающие общую 
ВСР, в группе НЖБП + СД второго 
типа не отличались от данных паци-
ентов с ИБС, а показатель SDANN 
по сравнению с показателями здоро-
вых пациентов уменьшался на 16,5 % 
(р < 0,05). По сравнению с группой 
ИБС достоверных изменений SDANN 
не было выявлено (табл. 2).

По данным спектрального анали-
за ВСР в группе НЖБП + СД второго 
типа отмечено снижение по сравнению 
с данными здоровых пациентов пока-
зателя HF (высокочастотная вагусная 
составляющая суточной ВРС) на 38,6 % 
(р < 0,05), значение HF во второй и тре-
тьей группах не отличалось. Показатель 
nHF% в группе НЖБП + СД второго 
типа был меньше на 28 % (р < 0,05) 
по сравнению с группой ИБС и на 20 % 
(р < 0,1) по сравнению со здоровыми 
пациентами. Низкочастотная составля-
ющая ВСР —  LF не изменялась во всех 
группах. Выявлена тенденция к сим-
патовагальному смещению баланса 
LF/HF в группе НЖБП + СД второго 
типа в сторону относительного преоб-
ладания симпатоадреналовых влияний 
по сравнению с группой здоровых и па-
циентов с ИБС на 34 и 40 % (р < 0,1) 
соответственно (табл. 2).

Выводы
По данным исследования у пациен-

тов с НЖБП и СД второго типа выяв-

Таблица 1
Результаты биохимического анализа крови

Показатель Здоровые пациенты Пациенты с ИБС Пациенты с НЖБП + СД 2

АЛТ 23,00 ± 0,60 32,10 ± 3,20 35,60 ± 5,10

АСТ 21,00 ± 0,40 27,10 ± 2,20 31,50 ± 4,70

ХС 4,34 ± 0,08 6,02 ± 0,27* 6,24 ± 0,41*

ТГ 1,18 ± 0,05 2,80 ± 0,39* 3,50 ± 0,57*

ЛПВП 1,28 ± 0,02 1,15 ± 0,03* 1,08 ± 0,04*

ЛПНП 1,88 ± 0,03 4,06 ± 0,17* 3,90 ± 0,15*

Глюкоза 4,60 ± 0,07 4,98 ± 0,06* 10,70 ± 0,60*#

HbA1с 5,34 ± 0,07 5,88 ± 0,10* 9,83 ± 0,41*#

Примечание: * —  достоверность отличий показателей по отношению к группе здоровых 
пациентов при р < 0,05; # —  достоверность отличий показателей по отношению к группе 
пациентов с ИБС при р < 0,05.

Таблица 2
Показатели временного и спектрального анализа ВРС в сравниваемых группах

Показатель Здоровые Пациенты с ИБС Пациенты с НЖБП + СД2

Среднесуточная ЧСС (уд/ мин.) 74,30 ± 8,50 76,60 ± 7,90 78,80 ± 8,00

avNN (мс) 792,10 ± 24,10 844,90 ± 28,70 842,20 ± 18,80

SDNN (мс) 156,40 ± 9,20 159,50 ± 9,40 132,90 ± 7,20*#

SDNNidx (мс) 59,82 ± 3,39 57,09 ± 6,29 51,00 ± 2,27*

rMSSD (мс) 36,62 ± 5,19 36,58 ± 6,57 35,71 ± 4,49

SDANN (мс) 138,00 ± 8,90 126,50 ± 7,80 115,30 ± 7,00*

VLF 2539,30 ± 312,20 2464,70 ± 412,40 2448,20 ± 225,90

LF 1330,80 ± 143,10 1005,40 ± 215,70 1328,30 ± 181,30

HF 563,70 ± 106,10 397,70 ± 115,10 346,20 ± 44,20*

nHF% 24,14 ± 2,30 26,81 ± 2,40 19,37 ± 1,50#&

LF/HF 3,49 ± 0,56 3,34 ± 0,72 4,69 ± 0,52&$

Примечание: * —  достоверность отличий показателей по отношению к группе здоровых 
пациентов при р < 0,05; # —  достоверность отличий показателей по отношению к группе па-
циентов с ИБС при р < 0,05; & —  достоверность отличий показателей по отношению к группе 
здоровых р < 0,1; $ —  достоверность отличий показателей по отношению к группе ИБС р < 0,1.

Рисунок 1. Изменения показателей липидного, углеводного обменов и функционального 
состояния печени. 
Примечание: * —  достоверность отличий по отношению к группе здоровых пациентов при р < 
0,05; # —  достоверность отличий по отношению к группе с ИБС при р < 0,05.
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лено снижение общей вариабельности 
сердечного ритма, что свидетельствует 
об увеличении у них риска внезап-
ной сердечной смерти. Таким образом, 
снижение вариабельности сердечного 
ритма при НЖБП и СД второго типа 
может являться предиктором развития 
и прогрессирования сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

Кроме того, у данных пациен-
тов отмечено уменьшение парасим-
патических влияний на сердце при 
тенденции к увеличению симпато-
адреналовых, являющихся важными 
патогенетическими факторами, спо-
собствующими развитию электриче-
ской нестабильности миокарда.

Полученные данные подтвержда-
ют, что патогенетические составля-
ющие НЖБП —  инсулинорезистент-
ность, сопровождающаяся гипергли-
кемией и (или) гиперинсулинемией 
на фоне ожирения и присутствующей 
активации симпато-адреналовой си-
стемы, а также атерогенная дисли-
пидемия являются крайне неблаго-
приятными в плане повышения риска 
внезапной сердечной смерти.
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Введение
Дивертикулами пищевода называют меш-

ковидные выпячивания стенки пищевода, ко-
торые включают ее слои частично или полно-
стью. Стенка истинного дивертикула состоит 
из всех слоев пищевода, ложного —  из сли-
зистого и подслизистого слоев, которые про-
лабируют через слабый участок в собственной 
мышечной пластинке. Дивертикул относят 
к приобретенным аномалиям строения пище-
вода. Мешотчатая деформация задней стенки 
глотки формируется сзади по средней линии 
между фарингеальными мышцами выше уров-
ня верхнего пищеводного сфинктера.

Различные варианты дивертикулов пищевода 
классифицируют по следующим принципам.
1. По происхождению:
• врожденные;
• приобретенные.

2. По строению:
• истинные (сохраняющие структуру ор-

гана);
• ложные (лишенные мышечной оболочки), 

по существу являются грыжей (протрузией 
слизистой оболочки через слабые места мы-
шечной стенки), что свидетельствует об их 
приобретенном характере.

3. По локализации:
• глоточно-пищеводные (пограничные, цен-

керовские);
• эпибронхиальные (располагаются на уров-

не или выше бифуркации);
• наддиафрагмальные.

4. По механизму возникновения:
• пульсионные, развивающиеся вследствие 

снижения эластичности и упругости стен-
ки пищевода и повышения внутрипище-
водного давления;

• тракционные, возникающие вследствие на-
тяжения стенки пищевода извне спайками 
воспалительного происхождения;

• смешанные.

В дивертикуле различают тело и более уз-
кий перешеек, посредством которого полость 
дивертикула сообщается с просветом пищевода.

Дивертикулы встречаются приблизительно 
в 3 % рентгенологических исследований пище-
вода, при этом подавляющее большинство из них 
составляют глоточно-пищеводные дивертикулы 
[1], названные так в связи с зоной их локализации. 
Они возникают на анатомически слабом участке 
задней стенки глотки, которая постепенно видо-
изменяется вследствие увеличения патологи-
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Резюме
В статье изложены основные вопросы эпидемиологии, 
классификации и клинических проявлений дивертикула 
Ценкера (ДЦ), рентгенодиагностика заболевания, приве-
ден клинический пример ДЦ IV степени по классификации 
Brombart.
Ключевые слова: дивертикул Ценкера, рентгеноконтраст-
ная диагностика с барием, клинический пример.

Summary
The article describes the basic issues of epidemi-
ology, classification, clinical manifestations and 
radiological diagnosis of Zenker's diverticulum (DZ). 
Authors present a clinical case of DZ of the fourth 
grade according to Brombart classification.
Key words: Zenker’s Diverticulum, X-ray diagnostics, 
barium swallow, Case Report.
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ческого выпячивания, и по механизму 
возникновения являются пульсионны-
ми. Глоточно-пищеводный дивертикул 
был описан в качестве случайной на-
ходки на аутопсии английским анатомом 
Ludlow в 1769 году. Позднее описание 
нескольких случаев представил Friedrich 
von Zenker, по имени которого они полу-
чили название дивертикулов Ценкера 
(ДЦ).

ДЦ обычно расположен в задней ча-
сти пищеводной стенки на левой сторо-
не шеи, в потенциально слабой зоне —  
так называемом треугольнике Килли-
ана-Лаймера [2, 3]. Этот треугольник 
находится между косыми волокнами 
мышцы thyropharyngeus и поперечны-
ми волокнами мышцы cricopharyngeus. 
Эти мышцы являются частью нижнего 
глоточного констриктора и иннервиру-
ются блуждающим нервом из plexus 
pharyngeus. Кроме того, есть и другие 
слабые места пищевода, такие как угол 
Киллиана-Джеймисона, расположен-
ный между поперечными волокнами 
мышцы cricopharyngeus и продольны-
ми волокнами стенки пищевода [4–6], 
также подверженные формированию 
патологического выпячивания.

Внутренняя полость дивертикула 
выстлана многослойным плоским эпи-
телием. Постоянный застой пищевых 
масс способствует бактериальной ко-
лонизации с развитием дивертикулита. 
Хроническое воспаление стенок дивер-

тикула может приводить к образованию 
изъязвлений, перфорации с развити-
ем медиастинита, а в части случаев —  
к развитию плоскоклеточного рака.

ДЦ встречаются преимущественно 
у лиц старших возрастных групп, чаще 
в возрасте 70–80 лет [6, 7]. Общая рас-
пространенность среди населения, 
по разным данным, составляет 0,01–
0,11 % [8], хотя об истинной распростра-
ненности ДЦ судить трудно в связи с тем, 
что они могут протекать бессимптомно 
в течение ряда лет и, следовательно, 
остаются нераспознанными. У мужчин 
ДЦ наблюдаются в два раза чаще, чем 
у женщин [9]. Дивертикул может быть 
ассоциирован с другими заболеваниями, 
такими как пищевод Барретта, грыжа 
пищеводного отверстия диафрагмы, аха-
лазия кардии, laryngocele, лейомиомы, 
полимиозит и стеноз пищевода [2, 10].

К этиологическим факторам форми-
рования дивертикула относят пороки 
эмбрионального развития, наследствен-
ные факторы, приобретенные дефекты 
мышечных волокон, травмы слизистой 
оболочки, повреждения позвоночника, 
врожденную гипотонию мышц, вос-
палительные процессы в глотке или 
пищеводе, инволютивные факторы 
(склероз, окостенение хрящей) и др. [7].

Патофизиология ДЦ не до конца 
понятна и до сих пор подвергается 
дискуссии. Наиболее распространена 
гипотеза, что в основе формирования 

дивертикула могут лежать следующие 
механизмы: воздействие повышенного 
гортаноглоточного давления на мыш-
цы треугольника Киллиана-Лаймера 
и моторная дисфункция верхнего пи-
щеводного сфинктера. Другие теории 
включают спазм крикофарингеальной 
мышцы, врожденную слабость указан-
ных выше зон и гастроэзофагеальный 
рефлюкс [11, 12]. Наиболее значимая 
роль в патофизиологии ДЦ отводится 
крикофарингеальной мышце [11].

Классификация
В настоящее время чаще всего 

в клинической практике использу-
ют две классификации дивертикулов 
пищевода.
I. По М. Brombart (1956):
• в I стадии дивертикул имеет вид ши-

повидного выступа на задней стенке 
глотки размером 2–3 мм (рис. 1);

• во II стадии он приобретает бу-
лавовидную форму размером 
до 7–8 мм (рис. 2);

• III стадия характеризуется образо-
ванием мешковидного выпячивания, 
которое еще не сдавливает пищевод, 
размером более 1 см (рис. 3);

• к IV стадии относят крупные меш-
ковидные дивертикулы, сдавлива-
ющие пищевод и оттесняющие его 
кпереди (рис. 4).

II. По Morton & Bartley [Carrau R. L. 
et al, 2016]:

Рисунок 1. Прицельная рентге-
нограмма глоточно-пищеводно-
го перехода в левой косой про-
екции. Дивертикул Ценкера I ст. 
по Brombart. По задней стенке 
глотки шипообразное выпячивание 
(белая стрелка).

Рисунок 2. Прицельная рентгено-
грамма глоточно-пищеводного 
перехода в правой косой про-
екции. Дивертикул Ценкера II ст. 
по Brombart. По задней стенке 
глотки булавовидное выпячивание 
(белая стрелка).

Рисунок 4. Прицельная рентгенограм-
ма глоточно-пищеводного перехода 
в левой косой проекции. Дивертикул 
Ценкера IV ст. по Brombart. По задней 
стенке глотки округлое выпячивание 
(белая стрелка) более 1 см с при-
знаками сдавления пищевода.

Рисунок 3. Прицельная рентгенограм-
ма глоточно-пищеводного перехода 
в левой косой проекции. Дивертикул 
Ценкера III ст. по Brombart. По задней 
стенке глотки округлое выпячивание 
(белая стрелка) более 1 см без при-
знаков сдавления пищевода.
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• I стадия —  размер дивертикула 
до 2 см;

• II стадия —  размер от 2 до 4 см;
• III стадия —  размер более 4 см.

Клинические проявления
На начальных этапах ДЦ может 

протекать бессимптомно или со слабо 
выраженной симптоматикой. Больных 
могут беспокоить першение и болевые 
ощущения в горле, сухой раздража-
ющий кашель, что приводит обычно 
к ошибочному назначению средств, ис-
пользуемых для лечения заболеваний 
зева, гортани или верхних дыхатель-
ных путей. Могут наблюдаться также 
ощущение присутствия инородного 
тела, постоянное слюноотделение, 
периодически возникающие затруд-
нения глотания. С течением времени 
по мере увеличения патологического 
выпячивания симптомы становятся 
более выраженными, нарушения гло-
тания во время еды и даже при глота-
нии слюны становятся регулярными, 
отмечаются попадание пищи в глотку 
и в дыхательные пути с последующей 
аспирацией, регургитация неперева-
ренной пищи. Кроме того, могут от-
мечаться приступы рвоты и крайне 
неприятный запах изо рта из-за застоя 
и разложения пищи в дивертикуле. При 
прогрессировании заболевания чаще 
в левой половине шеи определяется 
мягкой консистенции эластическое вы-
пячивание, симулирующее зоб, с харак-
терным «урчанием» при надавливании 
на него. Могут появиться признаки 
сдавления соседних структур: одыш-
ка, сердцебиение, набухание шейных 
вен, осиплость голоса. В дальнейшем 
состояние больных продолжает ухуд-
шаться. Из-за постоянного скопления 
и разложения пищевых масс в полости 
дивертикула происходит развитие вос-
палительного процесса в его слизистой 
оболочке —  дивертикулит (рис. 5).

Описанные изменения могут 
привести к возникновению эрозий 
и кровотечений из них. Кроме того, 
не исключается попадание в полость 
дивертикула проглоченных пациен-
том таблеток. Если таковыми окажутся 
препараты из группы нестероидных 
противовоспалительных средств, они 
самостоятельно могут повреждать сли-
зистую оболочку пищевода и приво-
дить к кровотечению. Подобный 

случай был представлен Tyler House 
и Patrick D. Webb [8], описавшими 
историю 70-летнего мужчины с симп-
томами дисфагии и кровавой рвотой, 
возникшей после начала приема аспи-
рина и клопидогреля. При эзофагога-
стродуоденоскопии у пациента был 
выявлен большой ДЦ с неглубокими 
язвами —  источником кровотечения. 
Авторы призывают к осведомленности 
пациентов о повреждающем действии 
аспирина на слизистую оболочку желу-
дочно-кишечного тракта, не исключая 
при этом возможного наличия у них 
дивертикула пищевода, размеры ко-
торого позволяют таблетке аспирина 
проникнуть в полость выпячивания.

Постоянная дисфагия, сопрово-
ждающая данную патологию, неред-
ко заставляет пациентов отказывать-

ся от употребления твердой пищи 
и отдавать предпочтение жидким 
блюдам, что обедняет их рацион 
и становится причиной значитель-
ной потери веса.

Таким образом, наиболее рас-
пространенными симптомами ДЦ 
являются дисфагия и регургитация, 
[13, 14], обычно вызывающие тревогу 
у пациентов, особенно при сопутству-
ющей потере веса. В тяжелых случа-
ях дивертикул может осложниться 
кровотечением, перфорацией с раз-
витием медиастинита, аспирационной 
пневмонией, параличом голосовых 
связок, образованием трахеопищевод-
ного свища [15]. Редким осложнением 
(примерно в 0,7 % случаев) является 
развитие плоскоклеточного рака в ди-
вертикуле [7].

Рисунок 5. Дивертикул Ценкера, удаленный на операции: а —  макропрепарат; б —  полость 
дивертикула выстлана многослойным плоским эпителием. В подслизистом слое —  участки 
воспалительной инфильтрации. Окраска ГЭ. Ув.120×; в-участки хронического воспаления 
стенки дивертикула —  дивертикулит. Окраска ГЭ. Ув. 250× [7].
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Диагностика
Основным методом диагностики 

ДЦ является полипозиционное рент-
генологическое контрастное исследо-
вание пищевода, которое позволяет 
определить локализацию, размеры, 
форму дивертикула и активность его 
опорожнения. Рентгенологическая 
картина ДЦ характерна и проявля-
ется овальной тенью с нижним по-
лукруглым четким контуром. Если 
в дивертикуле нет остатков пищи, тень 
представляется однородной (рис. 4, 5). 
Эзофагоскопия помогает уточнить 
диагноз и выявить осложнения.

Лечение
Лечение больных с ДЦ предпо-

лагает как консервативные, так и хи-
рургические мероприятия.

Консервативное лечение показано 
при небольших, легко опорожняющих-
ся дивертикулах без явлений диверти-
кулита, скудной симптоматике, а также 
при наличии противопоказаний к опе-
ративному лечению. Оно направлено 
в первую очередь на сокращение вре-
мени задержки пищевых масс в по-
лости дивертикула и предупреждение 
застойного дивертикулита. Целью кон-
сервативного лечения является общая 
и местная противовоспалительная те-
рапия. Больному назначают механиче-
ски, химически и термически щадя-
щую пищу оптимальной температуры, 
не вызывающую раздражения слизи-
стой оболочки пищевода (исключаются 
острая пища и алкоголь). В то же время 
пищевой рацион должен быть полно-
ценным, с достаточным количеством 

незаменимых аминокислот и витами-
нов. Последнее особенно важно, так 
как некоторые пациенты существенно 
ограничивают и обедняют свой рацион, 
что приводит к развитию гипо- или 
авитаминоза, усугубляющих состояние 
пациента. В качестве первичной про-
филактики застойного дивертикулита 
целесообразны регулярные промыва-
ния полости дивертикула раствором 
какого-либо антисептика.

Хирургическое лечение ДЦ за по-
следние 20–30 лет явилось предметом 
ряда фундаментальных исследований. 
За прошедшие годы лечение ДЦ эво-
люционировало от открытого хирурги-
ческого доступа до менее инвазивных 
эндоскопических методов. «Золотым 
стандартом» хирургического лечения 
ДЦ считается открытая дивертикулэк-
томия с крикофарингеальной миото-
мией или без нее и эндоскопическая 
миотомия жестким эндоскопом [16]. 
С ростом популярности эндоскопи-
ческой техники с этой целью стали 
применяться гибкие эндоскопы, упро-
щающие техническую процедуру и яв-
ляющиеся, по данным ряда авторов, 
менее инвазивными и относительно 
безопасными методиками [13, 14]. Од-
нако вопрос об улучшении результатов 
лечения с применением эндоскопиче-
ских технологий, согласно имеющимся 
данным, остается дискутабельным [17]. 
В доступной литературе отсутствуют 
также непосредственные сравнения 
результатов применения жесткой и гиб-
кой эндоскопии, хотя каждый подход 
имеет различия в методах, а также 
преимущества и недостатки. До насто-
ящего времени имеющиеся в литера-
туре данные по этой теме ограничены, 
неоднородны и основаны на ретро-
спективных наблюдениях и анализах 
«случай —  контроль» [6, 18]. Поэтому 
выбор метода лечения остается за ле-
чащим врачом и решается в каждом 
случае индивидуально с учетом анам-
неза, сопутствующей патологии, анато-
мических особенностей у конкретного 
пациента и личного опыта оперирую-
щего хирурга или врача-эндоскописта.

Клинический пример
Больной С. 62 лет обратился 

в МКНЦ имени А. С. Логинова с жалоба-
ми на нарушение акта глотания, боль при 
глотании твердой и жидкой пищи, рвоту 

Рисунок 6. Рентгенография пищевода с контрастным веществом (сульфат бария) в прямой 
и правой боковой проекциях с признаками сдавления пищевода: дивертикул Ценкера IV ст. 
по классификации Brombart.

Рисунок 7. Рентгенография пищевода в прямой и правой боковой проекциях: состояние 
после эндоскопической дивертикулоэзофагостомии. Акт глотания не нарушен. Пассаж кон-
трастного вещества происходит по срединно расположенному пищеводу. В области ранее 
располагавшегося дивертикула по ходу пищевода визуализируются металлические скрепки.
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после еды, осиплость голоса, потерю 
веса в течение пяти лет на 40 кг, из них 
20 кг —  в течение последнего года.

Впервые боль при проглатывании 
твердой пищи и периодическая оси-
плость голоса появились девять лет 
назад. Тогда же при рентгенографии 
верхних отделов пищеварительного 
тракта был выявлен дивертикул раз-
мером до 6 см. Амбулаторно получал 
Мотилиум без существенного эффекта. 
Настоящее обращение в клинику было 
обусловлено ухудшением состояния 
и появлением вышеописанных жалоб.

При рентгеноконтрастном иссле-
довании верхних отделов пищевари-
тельного тракта в МКНЦ был выявлен 
ДЦ размером до 8 см, сдавливающий 
заднюю стенку пищевода и смещаю-
щий пищевод кпереди (рис. 6).

После проведенного комплексного 
обследования больного и предопе-
рационной подготовки было прове-
дено оперативное лечение в объеме 
эндоскопической эзофагодивертику-
лостомии с использованием гибкого 
эндоскопа. Результаты рентгенологи-
ческого контроля на первые сутки по-
сле операции представлены на рис. 7.

Таким образом, анамнез заболева-
ния и рентгенологическое исследова-
ние верхних отделов пищеваритель-

ного тракта с применением бариевой 
взвеси подтвердили ранее установлен-
ный диагноз ДЦ. Результаты комплекс-
ного обследования больного показали 
возможность оперативного лечения 
с применением гибкой эндоскопиче-
ской техники. В представленном слу-
чае была успешно выполнена эндоско-
пическая дивертикулоэзофагостомия, 
послеоперационный период прошел 
без осложнений.
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2018 год объявлен в России годом 
борьбы с онкологическими заболе-
ваниями. В программе Российского 
колопроктологического форума бу-
дут подняты проблемы онкопрокто-
логии, состояние проблем ранней 
диагностики и лечения колоректаль-
ного рака, современные подходы 
к таргетной терапии рака толстой 
кишки, профилактика и лечение ве-
нозных тромбоэмболических ослож-
нений в онкопроктологии и др.

В ходе форума участники смогут 
познакомиться с новыми подходами 
к лечению колоректального рака, 
проктологических заболеваний, об-
судить сложные случаи, а также 
задать интересующие вопросы спе-
циалистам международного уровня.

23–25 августа 2018 года в Суздале состоится 
Российский колопроктологический форум —  

Всероссийская научно-практическая конференция 
«Достижения современной колопроктологии»

Место проведения:  Владимирская область, г. Суздаль, ул. Коровники, д. 45 (ГТК «Суздаль»).
Подробности и регистрация: www.akr-forum.ru

Основные задачи Форума:
• Повышение профессионального, научного и интеллектуального уровня врачей-коло-

проктологов, хирургов, эндоскопистов;
• Совершенствование диагностической и лечебной помощи пациентам;
• Установление партнерства в различных направлениях развития колопроктологии и меж-

дисциплинарных специальностей и расширение круга профессиональных знакомств;
• Получение ответов на актуальные вопросы, внедрение передовых решений в своей 

практике.

В рамках форума свои доклады представят иностранные спикеры мирового уровня, 
а также планируется презентация инновационного препарата для лечения язвенного 
колита, который именно в России первым получил регистрационное удостоверение для 
практического применения.

Организаторами форума выступают Ассоциации колопроктологов России, Россий-
ское общество хирургов и Российское эндоскопическое общество. Сотрудничество 
Ассоциации колопроктологов России с такими авторитетными профессиональными 
организациями придает Форуму междисциплинарное содержание.
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Актуальность проблемы синдрома 
механической желтухи определя-

ется увеличением частоты осложнен-
ных форм желчнокаменной болезни, 
в частности, холедохолитиаза, а также 
ростом числа пациентов со стриктура-
ми внепеченочных желчных протоков 
различного генеза. Число пациентов 
со злокачественными новообразова-
ниями органов панкреатобилиарной 
зоны составляет около 15 % всех 
злокачественных опухолей пищева-
рительного тракта. В этих случаях 
точный дифференциальный диагноз 
желчных стриктур имеет ключевое 
значение для правильного выбора хи-
рургической тактики (Каприн А. Д. 
и др., 2015, Brugge, 2013) [1, 2].

В настоящее время на доопераци-
онном этапе широко используются 
косвенные методы визуализации па-

тологии желчевыводящих протоков: 
трансабдоминальное ультразвуковое 
исследование (УЗИ), эндоскопическая 
ультрасонография (ЭУС), магнитно-
резонансная холангиография (МРХГ). 
Однако чувствительность и специфич-
ность МРХГ в диагностике холанги-
олитиаза, по данным A. C. Taylor, до-
стигает 70 % [3]. По данным отдель-
ных авторов, частота неуточненной 
патологии лучевыми методами состав-
ляет до 30 % (Бобоев Б. Д., 2012) [4].

Эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография (ЭРХПГ), 
дополненная эндоскопической папил-
лотомией (ЭПТ), является основным 
методом диагностики и лечения за-
болеваний внепеченочных желчных 
протоков и осложненных форм жел-
чнокаменной болезни, в частности, 
холедохолитиаза. Выполнение биоп-

сии из области стриктуры и браш-
цитологии под рентгенологическим 
контролем в большинстве случаев 
является окончательным этапом диа-
гностического алгоритма. У отдель-
ных исследователей браш-цитология, 
проводимая под рентгенологическим 
контролем, позволяет получить мате-
риал при низком уровне осложнений, 
и ее специфичность достигает 75 %. 
Однако чувствительность составля-
ет от 20 до 68 % в большинстве ис-
следований (Meining A., 2008, David 
W. Victor, 2012) [5, 6]. По данным 
крупного мультицентрового иссле-
дования, чувствительность биопсии 
даже под визуальным контролем в ди-
агностике природы стриктуры не пре-
вышает 49 %, достигая 66 % лишь при 
внутрипротоковой неоплазии (Jong 
Ho Moon 2013, Lee T. Y., 2016) [7, 8].

Результаты рентгено-эндоскопической диагностики 
заболеваний внепеченочных желчных протоков
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Results of X-ray endoscopic diagnostics of extrahepatic bile duct diseases
A. G. Shuleshova, A. S. Balalykin, D. V. Danilov, N. V. Fomichova
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Central Clinical Hospital with a 
Polyclinic of the Administrative Department of the President of Russia; Moscow, Russia

Резюме
Широкий круг этиологических факторов, приводящих к возникновению 
механической желтухи, обусловливает сложности в постановке диагноза. 
Своевременная и точная диагностика в дальнейшем определяет успех 
лечебных мероприятий и низкий уровень осложнений. Ретроградные вме-
шательства на внепеченочных желчных протоках (ВЖП) являются наиболее 
распространенными и щадящими методами, позволяющими выполнить 
не только диагностику, но и лечебные манипуляции. Представлен анализ 
результатов рентген-эндоскопических методов у 213 пациентов с синдро-
мом механической желтухи. Отмечены целесообразность и эффектив-
ность эндоскопической ретроградной холангиопнкреатографии (ЭРХПГ) 
в виде выявления рентгенологических признаков желчной и внутрипанкреа-
тической гипертензии, сопутствующего холедохолитиаза. Продемонстиро-
ваны методы повышения уровня эффективности ЭРХПГ с использованием 
эндоскопической папиллотомии и современных инструментов.
Ключевые слова: ЭРХПГ, заболевания внепеченочных желчных протоков, 
холедохолитиаз.

Summary
A wide range of etiological factors, leading to the occurrence 
of mechanical jaundice, causes difficulties in diagnosing. Timely 
and accurate diagnosis, in the future, determines the success 
of treatment and a low level of complications. Retrograde 
interventions on extrahepatic bile ducts are the most common 
and gentle methods that allow performing not only diagnostics, 
but also therapeutic manipulations. An analysis of the results of 
X-ray endoscopy in 213 patients with mechanical jaundice is 
presented. The expediency and effectiveness of endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) in the form of 
detection of radiologic signs of biliary and intra-pancreatic 
hypertension accompanying choledocholithiasis was noted. 
Methods for increasing the level of efficiency of ERCP with use 
of EPT and modern tools are demonstrated.
Key words: ERCP, diseases of extrahepatic bile ducts, choled-
ocholithiasis.
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Для выполнения ЭПТ использу-
ются различные виды инструментов 
(двух- и трехпросветные папиллото-
мы), которые постоянно модифици-
руются и усовершенствуются. Для 
повышения диагностической эффек-
тивности ЭРХПГ и ЭПТ многие ис-
следователи используют комбиниро-
ванные папиллотомы.

С применением современных 
инструментов возросли диагности-
ческие и лечебные возможности ре-
троградных вмешательств. Однако 
диагностика опухолей ГПБ зоны 
трудна, поскольку не только на ранних 
стадиях развития, но и при наличии 
сформировавшегося объемного обра-
зования заболевание может протекать 
бессимптомно либо с диспепсически-
ми жалобами неясного генеза.

Таким образом, совокупность вы-
шеописанных факторов объясняет 
актуальность данного исследования.

Цель исследования
Провести анализ результатов 

ЭРХПГ у больных с заболеваниями 
внепеченочных желчных протоков 
и оптимизировать технику данного 
рентгено-эндоскопического метода 
с целью повышения диагностической 
эффективности.

Материалы и методы
В основу работы положены резуль-

таты обследования и лечения 213 боль-
ных с синдромом механической жел-
тухи, находящихся на лечении в ФГБУ 
«ЦКБ с поликлиникой» УДП РФ в пери-
од с 2010 по 2015 год. Среди обследо-
ванных больных были лица обоего пола 
в возрасте от 24 до 93 лет, большинство 
составили женщины —  53,5 %, мужчи-
ны составили 46,5 %. Средний возраст 
пациентов составил 66,0 ± 13,9 года. 
Средний возраст мужчин —  64,4 ± 13,4; 
женщин —  65,6 ± 14,4 года. Распреде-
ление пациентов по полу и возрасту 
представлено в табл. 1.

Эндоскопические исследования 
и манипуляции проводились эндоско-
пами с боковым расположением оп-
тической системы TJF-160VR на базе 
видеосистемы EXERA II фирмы 
Olympus (Япония). Прицельная биоп-
сия БДС выполнялась стандартными 
биопсионными щипцами из прилага-
емых к эндоскопам стандартных на-

боров эндоскопических инструментов. 
Катетеризация устья БДС и контрасти-
рование протоковых систем выпол-
нялись катетерами фирмы Olympus 
(Япония) из составленного нами на-
бора катетеров с различными вариан-
тами формы дистального конца, в том 
числе с наличием рентгенконтрастной 
маркировки кончика. С целью визуа-
лизации данных рентгенологического 
исследования использовали установку 
Precision RXi фирмы General Electric 
(США), снабженную электронно-оп-
тическим преобразователем с выво-
дом изображения на телевизионный 
экран.

В качестве рентгеноконтрастных 
сред использовалось неионное мо-
номерное водорастворимое рентге-
ноконтрастное средство (омнипак), 
разведенное стерильным физиологи-
ческим раствором до 40–50-процент-
ной концентрации. Для профилактики 
панкреатита использовался синтети-
ческий октапептид, производное со-
матостатина.

Первым этапом, перед непосред-
ственным выполнением ретроградно-
го вмешательства, выполнялся осмотр 
зоны БСДК при помощи дуоденоскопа. 
Диагностическими критериями при 
осмотре БСДК явились: оценка его 
размеров и формы, рельефа слизистой 
оболочки, наличие опухолевидных 
разрастаний, форма устья, наличие 
или отсутствие поступления содер-
жимого, а также его характер.

Вторым этапом выполнялась ка-
нюляция устья БСДК с последую-
щим контрастированием билиарного 
дерева. Из 213 пациентов попытка 
ЭРХПГ произведена 208 (97,2 %) 
больным. У 5 (2,3 %) пациентов 
по различным причинам было вы-

полнено оперативное лечение без 
предварительного ретроградного 
вмешательства. В 1 (0,5 %) случае 
выявлен крупный дивертикул зоны 
БСДК, что явилось противопоказани-
ем к канюляции БСДК, больной был 
направлен на плановое оперативное 
вмешательство.

Результаты собственных 
исследований

Основной целью рентгено-эндо-
скопического исследования являлось 
контрастирование желчевыводящей 
системы. При выявлении стрикту-
ры выполнялись биопсия, браш-
цитология или их комбинация. Резуль-
таты первичного контрастирования 
протоковых систем представлены 
в табл. 2.

Анализ данных табл. 2 показал, что 
у 22 (10,6 ± 2,1 %) пациентов получено 
одновременное контрастирование обе-
их протоковых систем, у 151 (72,9 ± 
3,1 %) пациента получена изолиро-
ванная холангиограмма, а у 16 (7,7 ± 
1,9 %) пациентов —  изолированная 
панкреатограмма. Итак, информацию 
о желчевыводящих протоках после 
первичного контрастирования удалось 
получить у 173 (83,6 %) больных. У 18 
(8,7 ± 2 %) больных провести глубо-
кую канюляцию устья БСДК не уда-
лось и, как следствие, не удалось кон-
трастировать ни одну из протоковых 
систем.

Главными причинами неудачных 
попыток канюляции БСДК явились 
опухоли БСДК (в девяти случаях), па-
рафатеральные дивертикулы (у семи 
пациентов) (рис. 1 а, б), опухоль головки 
поджелудочной железы (один пациент), 
а также вклиненный камень терминаль-
ного отдела ОЖП у одного больного.

Таблица 1
Распределение больных по полу и возрасту (n = 213)

Возраст, лет
Мужчины Женщины Всего

Количество Процент Количество Процент Количество Процент

18–30 – – 5 2,3 5 2,3

31–40 9 4,2 5 2,3 14 6,5

41–50 11 5,1 11 5,2 22 10,3

51–60 17 7,9 19 8,9 36 16,8

61–70 21 9,8 23 10,8 44 20,6

Старше 70 41 19,5 51 24,0 92 43,5

Всего 99 46,5 114 53,5 213 100



Медицинский алфавит № 20 / 2018, том № 2. Практическая гастроэнтерология44

Неудачи первичного контрасти-
рования у 34 (16,4 %) пациентов как 
обеих протоковых систем у 18 боль-
ных, так и необходимой протоковой 
системы (холедоха) у 16 пациентов, 
явились показанием для выполнения 
дополнительных методов: эндоскопи-
ческой папиллотомии и использования 
современных проводников и канюль.

С целью повышения диагности-
ческой эффективности стандартной 
ЭРХПГ для осуществления досту-
па в проток мы использовали ЭПТ 
и гидрофильные проводники фирмы 
Olympus с прямым и изогнутым кон-
чиком. Эндоскопическая папиллото-
мия выполнялась как типичным, так 
и нетипичным способами.

Распределение числа типичных 
и нетипичных способов ЭПТ в обеих 
группах представлены на рис. 2.

В результате проведения ЭПТ (как 
типичной, так и нетипичной) данные 
о состоянии желчных путей были по-
лучены еще у 29 пациентов из 34 с не-
удачей первичного контрастирования. 
Как показано на рисунке, типичную 
ЭПТ с применением современных 
проводников удалось выполнить у 13 
(6,3 %) больных. Нетипичная ЭПТ вы-
полнена у 16 (7,7 %) пациентов. У 5 
(2,4 %) больных доступ к желчному 
протоку получен не был.

Причиной неудач у пяти больных 
послужили дивертикулы зоны БСДК 
в четырех случаях. В одном случае 
у пациента с опухолью ГПЖ после вы-
полнения надсекающей папиллотомии 
отмечено массивное кровотечение, что 
потребовало выполнения ряда эндоско-
пических манипуляций, направленных 
на его остановку, и перевода пациента 
в реанимационное отделение.

Итак, диагностическая эффектив-
ность стандартной ЭРХПГ в верифика-
ции заболеваний внепеченочных желч-
ных протоков увеличилась на 14 %. Ис-
пользование ЭПТ, современных прово-
дников и канюль повышает общее число 
успешных ЭРХПГ с 83,5 до 97,6 %.

В анализируемой нами серии про-
ведение ЭПТ сопровождалось местны-
ми осложнениями. В одном случае по-
сле выполнения ЭПТ отмечено массив-
ное кровотечение во время операции, 
потребовавшее выполнение эндоскопи-
ческого гемостаза и завершения транс-
папиллярных манипуляций с последу-

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от результатов первичного контрастирования 

протоковых систем при ЭРХПГ (на 100 обследованных)

Вид первичного контрастирования
Количество больных

Абс. Р ± m**

ЭРХПГ 22 10,6 ± 2,1

ЭРХГ 151 72,9 ± 3,1

ЭРПГ 16 7,7 ± 1,9

Контрастирования не получено 18 8,7 ± 2

Итого 207 100

Примечание: **m —  средняя ошибка относительного показателя, вычисляющаяся по формуле

, где n —  число наблюдений выборки, Р —  относительная частота изуча-
емого состояния в популяции.

  А                   Б
Рисунок 1. Дивертикулы зоны БСДК. А —  крупный дивертикул зоны БСДК с вовлечением устья; 
Б —  устье соска подвернуто в просвет дивертикула.

  А                   Б
Рисунок 3. Варианты папиллотомий. А —  типичная ЭПТ; Б —  нетипичная ПТ с применением 
игольчатого папиллотома.

Рисунок 2. Распределение типичных и нетипичных способов ЭПТ у исследуемых пациентов (n = 34).
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ющим рецидивом кровотечения через 
сутки. Кровотечение было остановле-
но эндоскопически. Незначительное 
подтекание крови из папиллотомного 
разреза не относили к клинически зна-
чимым осложнениям и фиксировали их 
как «кровотечения, остановившиеся 
самостоятельно» у двух больных. По-
слеоперационные осложнения в виде 
отечного панкреатита развились у 14 
(6,8 %) больного.

Пяти пациентам с неудачным про-
ведением ретроградных вмешательств 
выполнена ЧЧХС и получено контра-
стирование внепеченочных желчных 
протоков (рис. 4).

Контрастирование ВЖП при вы-
полнении ретроградного вмешатель-
ства удалось получить у 202 (97,6 %) 
больных. Контрастирование ВЖП при 
ЧЧХС получено у 5 (2,4 %) пациентов 
(рис. 4).

Следующим этапом оценивали 
полученные холангиограммы (в том 
числе холангиограммы пациентов, по-
лученные при ЧЧХС): ширину общего 
желчного протока, ровность контура, 
а также наличие или отсутствие де-
фектов наполнения.

Степень эктазии холедоха у па-
циентов с синдромом механической 
желтухи была различной, данные 
представлены в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что у большин-
ства пациентов с заболеваниями ВЖП 
ширина ОЖП находилась в пределах 
8–15 мм, и только у 32 (15,5 %) боль-
ных она была меньше 8 мм (p < 0,05). 
Среди больных с доброкачественными 
стриктурами достоверно чаще встре-
чается дилятация ОЖП размером 
8–10 мм —  10,2 % (p < 0,05), а сре-
ди больных со злокачественными 
стриктурами почти с одинаковой ча-

стотой встречалась дилятация ОЖП 
от 8–10 мм (16,9 %) и от 11–15 мм 
(14,5 %) (p > 0,05).

Далее оценивались четкость или 
неровность контура ОЖП и наличие 
или отсутствие дефектов наполне-
ния по данным полученных рентге-
нограмм (рис. 5).

Как показано на рисунке, у боль-
шинства пациентов отмечена неров-
ность контура, которая составила 
69,6 % случаев. Дефекты наполне-
ния выявлены лишь у 8,7 % больных, 
а сочетание дефектов наполнения 
и неровности контура имелось лишь 
у 21,7 % пациентов.

Рисунок 4. Распределение пациентов в зависимости от метода контрастирования желчных протоков.

Таблица 3
Распределение больных в зависимости от вида патологии и ширины общего желчного протока (n = 207)

Вид патологии

Ширина общего желчного протока (мм)
Всего

< 8 8–10 11–15 > 15

Абс. Процент Абс. Процент Абс. Процент Абс. Процент Абс. Процент

Доброкачественные стриктуры 17 8,2 21** 10,2 11** 5,4 6 2,8 55 26,6

Доброкачественные стриктуры + ХЛ 5 2,4 18 7,7 14 6,8 8 3,8 45 21,7

ХЛ 2 1,0 4 2,0 6 2,9 6 2,8 18 8,7

Злокачественные стриктуры 8 2,9 35 16,9 30 14,5 16 7,7 89 43,0

Итого 32* 15,5 78* 37,7 61* 29,4 36 17,4 207 100

Примечание: * —  p < 0,05; ** —  p < 0,05.

Рисунок 5. Распределение больных в зависимости от характеристики холангиограммы (n = 207).
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Стриктуры различного генеза, яв-
ляющиеся причиной механической 
желтухи, часто сочетаются с желчно-
каменной болезнью, осложненной 
холедохолитиазом. По данным про-
изведенных ретроградных холангио-
панкреатографий, рентгенологические 
признаки желчной гипертензии, об-
условленной наличием камней желч-
ных протоков, выявлены у 63 (30,4 %) 
больных, видимы на холангиограмме 
как дефекты наполнения. В это число 
вошли пациенты как с множественным 
микролитиазом (до 3–4 мм), единичны-
ми камнями до 10 мм, так и с крупным 
холедохолитиазом (до 15–18 мм). Рас-
пределение больных в зависимости 
от размера камней и наличия или отсут-
ствия стриктуры представлено в табл. 4.

Из табл. 4 следует, что у 45 
(21,7 %) больных холедохолитиаз со-
четался со стриктурой, что достовер-
но чаще по сравнению с пациентами 
с холедохолитиазом без стриктур 
(p < 0,05). Изолированный холедохо-
литиаз выявлен у 18 (8,7 %) пациентов 
(p > 0,05). Стриктура общего желчного 
протока в сочетании с камнями сред-
них размеров (D 10–15 мм) встреча-
лась достоверно чаще, чем с камнями 
мелкого и крупного размера.

При контрастировании протоковых 
систем стриктуры общего желчного 

протока выявлены у 74 больных. До-
брокачественный характер стриктуры 
по данным холангиограммы с выполне-
нием биопсии под рентгенологическим 
контролем заподозрен у 47 больных 
(истинно отрицательный результат). 
У 10 пациентов заподозрена злокаче-
ственная стриктура, при этом у семи 
больных это подтверждено по данным 
морфологического исследования (ис-
тинно положительный результат). Трем 
пациентам ошибочно предположен 
злокачественный генез стриктуры 
(ложноположительный результат).

Результаты, полученные при вы-
полнении холангиограммы с после-
дующей биопсией, представлены 
в табл. 5.

В табл. 5 показано, что рассчитан-
ные диагностическая чувствитель-
ность (ДЧ), специфичность (ДС) 
и общая точность метода для диа-
гностики злокачественных стриктур 
ОЖП составили 17,9; 71,4 и 43,2 % 
соответственно.

Диагностическая чувствитель-
ность, специфичность и общая точ-
ность данного метода для диагностики 
доброкачественных стриктур состави-
ли 71,4; 17,9 и 43,2 % соответственно.

Таким образом, выполнение 
биопсии под рентгенологическим 
контролем в дифференциальной диа-

гностике стриктур общего желчного 
протока обладает низкой чувстви-
тельностью в диагностике злокаче-
ственных стриктур.

Обсуждение
Информацию о желчевыводящих 

протоках после первичного контра-
стирования удалось получить у 83,5 % 
больных, что соответствует литера-
турным данным [9]. Данные литера-
туры по результатам первичного кон-
трастирования противоречивы и на-
ходятся в пределах 46–86 % [10, 11]. 
С целью повышения диагностической 
эффективности стандартной ЭРХПГ 
выполнение ЭПТ (как типичной, так 
и нетипичной), а также использование 
современных проводников и паппил-
лотомов позволило получить данные 
о состоянии желчных путей еще у 29 
пациентов из 34 с неудачей первичного 
контрастирования. Применение ЭПТ, 
а также современных проводников и па-
пиллотомов повышает общее число 
успешных ЭРХПГ до 97,6 %. По дан-
ным литературы, выполнение ЭРХПГ 
с целью диагностики заболеваний вне-
печеночных желчных протоков позво-
ляет определить уровень обструкции 
в 90–98 %, уточнить характер желтухи 
в 86–97 % случаев [12, 13]. Получен-
ные нами данные контрастирования 
внепеченочных желчных протоков 
полностью сопоставимы с данными 
отечественных и зарубежных коллег.

Ведущим рентгено-эндоскопиче-
ским симптомом заболеваний ВЖП яв-
лется эктазия ОЖП, которая определена 
у 84,5 % больных. Неровность контура 
выявлена у 69,6 % больных. При ретро-
спективном анализе холангиограмм 
четкой визуальной разницы между до-
брокачественной и злокачественной 
стриктурами отмечено не было.

Холедохолитиаз выявлен у 30,4 % 
больных, при этом в 21,7 % случаях 
он сочетался с наличием стриктуры.

Рентгенологическое изображение 
при проведении холангиограммы 

Таблица 4
Распределение больных в зависимости от размера камней и наличия или отсутствия стриктуры (n = 63)

D 3–4 мм D до 10–15 мм D 15–18 мм Всего

Стриктура + Стриктура – Стриктура + Стриктура – Стриктура + Стриктура – Стриктура + Стриктура – Всего

Итого 5** 2 32**,*** 10 8*** 6 45* 18* 63

Примечание: * —  p < 0,05; ** —  p < 0,05; *** —  p < 0,05.

Таблица 5
Диагностическая значимость ЭРХПГ+биопсия в диагностике злокачественных стриктур 

общего желчного протока

Параметры n = 74

Истинно положительный результат 7 (9,4 ± 3,4 %)

Ложноположительный результат 10 (13,5 ± 4,0 %)

Ложноотрицательный результат 32 (43,2 ± 5,7 %)

Истинно отрицательный результат 25 (33,8 ± 5,5 %)

Диагностическая ценность теста

Диагностическая чувствительность 17,9 %

Диагностическая специфичность 71,4 %

Прогностическая ценность положительного результата 41,2 %

Прогностическая ценность отрицательного результата 43,9 %

Общая точность теста 43,2 %
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показывает наличие стриктуры и ее 
уровень, однако уточнить ее генез воз-
можно только при проведении внутри-
протоковой биопсии и браш-цитологии.

Выводы
1. Диагностическая эффективность 

первичного контрастирования 
ЭРХПГ составляет 83,6 %. Уровень 
эффективности повышается: при 
использовании диагностической 
ЭПТ, гидрофильных проводников 
с мягким кончиком и трехпросвет-
ных папиллотомов достигает 93,6 %.

2. По данным холангиограммы, сре-
ди больных с доброкачественны-
ми стриктурами достоверно чаще 
встречается дилятация ОЖП раз-
мером 8–10 мм —  10,2 % (p < 0,05), 
а среди больных со злокачествен-
ными стриктурами почти с одина-
ковой частотой встречается диля-
тация ОЖП от 8–10 мм (16,9 %) 
и от 11–15 мм (14,5 %) (p > 0,05).

3. Диагностическая чувствитель-
ность, специфичность и общая 
точность комбинированной диа-
гностики (ЭРХПГ + биопсия) в ди-

агностике злокачественных стрик-
тур составляет 18,0; 91,4 и 52,7 % 
соответственно, а для диагностики 
доброкачественных стриктур —  
71,4; 17,9 и 43,2 % соответственно.
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Симптомокомплекс «метаболиче-
ский синдром» в последние годы 

привлекает пристальное внимание раз-
личных специалистов. Проблема вышла 
из рамок сугубо кардиологических и эн-
докринологических, как было принято 
считать ранее, и заслуженно приобрела 
мультидисциплинарный характер.

Изучение метаболических наруше-
ний уходит корнями в давние времена 
до нашей эры. В античное время обра-
щали внимание на то, что переедание 
и злоупотребление вином среди предста-
вителей высшего элитарного общества 
зачастую сочеталось с ожирением и по-
дагрой, приводя к развитию инсульта.

Несмотря на длительную эволю-
цию изучения метаболического син-
дрома (МС), первое официальное ра-
бочее определение было дано не более 
20 лет назад. Решением Рабочей груп-
пы по диабету ВОЗ (WHO Working 
Group on Diabetes) в 1998 году МС 
был прописан как комплекс метабо-
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Резюме
В статье представлены современные сведения о терминоло-
гии и критериях метаболического синдрома. В настоящее вре-
мя ежегодно отмечается устойчивая тенденция к увеличению 
встречаемости больных с метаболическим синдромом. В то 
же время эпидемиологические исследования последних лет 
показали, что в структуре гастроэнтерологических заболе-
ваний на лидирующие позиции выходит гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезни (ГЭРБ). Одним из основных провоциру-
ющих факторов для интенсивного прироста распространен-
ности ГЭРБ является ожирение. В статье представлены патоге-
нетические механизмы влияния ожирения на формирование 
ГЭРБ. Представлены данные оригинального исследования 
по изучению распространенности гастроэнтерологических 
проявлений метаболического синдрома. Лечение пациен-
тов данной категории должно быть комплексным, включая 
основные подходы по терапии метаболического синдрома, 
а также фармакотерапию собственно ГЭРБ.
Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь, патогенез, терапия.

Summary
The modern data of terminology, criteria of met-
abolic syndrome are presented in the article. At 
the modern times constant tendency to increase 
metabolic syndrome appearance is annually 
noted. In this time the last epidemiological 
researches have shown the leading positions 
gastroesophageal reflux disease (GERD) in the 
gastroenterological diseases structure. One of 
the main provocative factors for intensive GERD 
prevalence is obesity. In this article pathoge-
netic mechanisms of obesity influence to GERD 
formation are presented. The original study of 
gastroenterological manifestations of meta-
bolic syndrome is submitted. Treatment of this 
category patients should be complex, including 
the main approaches of metabolic syndrome 
therapy also GERD pharmacotherapy.
Key words: metabolic syndrome, obesity, gastro-
esophageal reflux disease, pathogenesis, therapy.

Проблема сочетанных заболеваний в клинике внутренних болезней в настоящее время 
приобретает все большую значимость в связи с тем, что клиницисту приходится 

встречаться не с одним заболеванием, а, как минимум, с сочетанием двух и более бо-
лезней, что создает значительные трудности в лекарственной терапии.
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лических и гемодинамических на-
рушений, основными клиническими 
проявлениями которого являются 
инсулинорезистентность с гиперин-
сулинемией, снижение толерантно-
сти к углеводам и сахарный диабет 
второго типа (СД 2), дислипидемия 
(гипертриглицеридемия, снижение 
липопротеидов высокой плотности), 
нарушение гемостаза (склонность 
к тромбообразованию), артериальная 
гипертензия, висцеральное ожире-
ние [1, 2].

Мета-анализ широкомасштабных 
исследований показал, что в попу-
ляции взрослого населения МС вы-
является у 10–30 % в зависимости 
от ее особенностей и используемых 
критериев диагностики. В России 
его распространенность варьирует 
от 20 до 35 %, причем у женщин он 
встречается в 2,5 раза чаще, а с воз-
растом число пациентов увеличива-
ется (по данным различных авторов, 
35–55 %) [3]. В исследовании с уча-
стием 4 483 пациентов в возрасте 35–
70 лет метаболический синдром был 
выявлен: у 10–15 % с нормальным 
уровнем глюкозы крови натощак, 
у 42–64 % с нарушением толерант-
ности к глюкозе (повышенным уров-
нем глюкозы натощак), у 78–84 % 
с СД 2 [4].

Кроме того, нельзя не отметить 
устойчивую тенденцию роста рас-
пространенности МС. На сегодняш-
ний день число больных с МС в два 
раза превышает количество паци-
ентов с СД 2, и в ближайшие 20 лет 
ожидается увеличение частоты МС 
еще на 50 %, специалисты говорят 
об этой ситуации как о «пандемии 
ожирения». Необходимо подчер-
кнуть, что большинство пациентов 
с МС —  это популяция людей ак-
тивного трудоспособного возраста, 
наиболее продуктивная и значимая 
для общества. Кроме того, за по-
следние два десятилетия частота 
изучаемого синдрома демонстрирует 
устойчивый рост среди молодежи 
[3, 5, 6, 7].

Известно, что пациенты с МС 
имеют повышенный риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Наличие метаболического 
синдрома в 3–6 раз повышает риск 
развития СД 2 и АГ. Данные предпо-

сылки делают необходимым раннее 
выявление и своевременную кор-
рекцию этого симптомокомплекса. 
Тактика ведения подобного пациента 
должна способствовать купирова-
нию или, по крайней мере, нивели-
рованию выраженности основных 
проявлений данного синдрома (абдо-
минальное ожирение, артериальная 
гипертензия, нарушений липидного 
обмена и т. д.). Кроме того, значи-
мость использования понятия МС 
дает возможность прогнозировать 
уровень распространенности ССЗ, 
летальности вследствие сердечно-
сосудистых причин и осложнений СД 
2 (кардиометаболические риски) [3, 
5, 6, 7]. Риск ИБС, инсульта и смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с метаболическим син-
дромом высокий (p < 0,001) [4].

Основным признаком МС является 
центральный (абдоминальный) тип 
ожирения —  окружность талии. Впер-
вые два типа отложения жира выделил 
французский ученый J. Vague: андро-
идный (мужской, центральный) и ги-
ноидный (женский), обратив внимание 
на то, что первый вариант чаще соче-
тается с СД, ишемической болезнью 
сердца, подагрой [8]. Для метаболи-
ческого синдрома характерна окруж-
ность талии более 80 см для женщин 
и более 94 см для мужчин. К допол-
нительным критериям МС относятся: 
артериальная гипертония (артериаль-
ное давление выше 140/90 мм рт. ст.), 
повышение уровня триглицеридов 
(выше 1,7 ммоль/л), снижение уровня 
липопротеидов высокого уровня плот-
ности (ниже 1,0 ммоль/л у мужчин; 
ниже 1,2 ммоль/л у женщин), повы-
шение уровня липопротеидов низкой 
плотности выше 3,0 ммоль/л, гипер-
гликемия натощак (глюкоза в плазме 
крови натощак более 6,1 ммоль/л), 
нарушение толерантности к глюко-
зе (глюкоза в плазме крови через два 
часа после нагрузки глюкозой в преде-
лах 7,8–11,1 ммоль/л).

Наличие у пациента основного 
кластера центрального ожирения 
и двух дополнительных критериев 
подтверждает наличие метаболиче-
ского синдрома.

В 2000 году Американская ассо-
циация клинических эндокриноло-
гов предложила ввести для МС свой 

шифр —  277.7 по Международной 
классификации болезней девятого 
пересмотра (МКБ-9), который полу-
чил название «дисметаболический 
синдром Х» [9], признав, таким 
образом, данную нозологическую 
форму.

Но позднее при формировании 
МКБ-10 код, обозначающий мета-
болический синдром, был утрачен. 
В настоящее время имеющиеся коды 
маскируют сам симптомокомплекс, 
причинные факторы, регистрируя 
его кластеры и возможные следствия. 
Ниже приведен перечень подобных 
кодов.

• Е11.6. Инсулиннезависимый са-
харный диабет.

• Е66.0. Ожирение, обусловленное 
избыточным поступлением энер-
гетических ресурсов.

• Е66.2. Крайняя степень ожирения, 
сопровождаемая альвеолярной 
гиповентиляцией.

• Е66.8. Другие формы ожирения.
• Е66.9. Ожирение неуточненное.
• Е67.8. Другие уточненные формы 

избыточности питания.
• Е68. Последствия избыточности 

питания.
• Е78.0 —  Е78.8. Нарушение обме-

на липопротеидов и другие ли-
пидемии.

• Е79.0. Гиперурикемия без при-
знаков воспалительного артрита 
и подагрических узлов.

• Е88.8. Другие уточненные нару-
шения обмена веществ.

• I15. Вторичная гипертензия.

В последние годы многие ученые 
включают новые параметры и па-
тологические состояния в понятие 
МС. Например, выделяют так назы-
ваемый синдром Z, объединяющий 
смертельный квартет и синдром об-
структивного апноэ во сне [10, 11]. 
Исследователь S. Holt предлагает 
термин «синдром Х, Y, Z», в который, 
помимо известных канонических 
проявлений МС, сопровождающихся 
повышенным риском ССЗ, допол-
нительно включены женские эндо-
кринные и половые расстройства, 
синдром поликистозных яичников, 
неалкогольная жировая болезнь пе-
чени и неалкогольный стеатогепатит, 
гестационный СД, значительные из-
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менения гомеостаза эйкозаноидов, 
воспалительные заболевания, из-
менения свертываемости крови, на-
рушения познавательных функций, 
болезнь Альцгеймера и некоторые 
виды рака [12].

Также существует дискуссия 
в отношении включения в понятие 
МС дополнительных нозологий 
со стороны органов пищеварения, 
таких как неалкогольная жировая 
болезнь печени, стеатоз поджелу-
дочной железы, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, желчнокамен-
ная болезнь (ЖКБ) и др. [3, 6, 13, 
22, 23]. Некоторые авторы выска-
зываются в пользу формирования 
гастроэнтерологических кластеров, 
именуя их «метаболической триа-
дой»: заболевания пищевода, вклю-
чающие в основном эндоскопически 
негативную гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь с частыми 
внепищеводными проявлениями, 
недостаточность кардии, грыжи пи-
щеводного отверстия диафрагмы; 
заболевания печени и билиарного 
тракта (неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, холестероз желчного 
пузыря, ЖКБ); заболевания толстой 
кишки (дивертикулез, гипомоторная 
дискинезия, полипы) [14].

На базе ПСПбГМУ имени акад. 
И. П. Павлова было проведено ис-
следование, целью которого явилось 
изучение распространенности гастро-
энтерологических проявлений мета-
болического синдрома. Обследовано 
377 пациентов, среди них мужчин 
было 50,4 % (n = 190), женщин —  
49,6 % (n = 187). Средний возраст 
больных составил 48,7 ± 11,6 года. 
По данным комплексного клини-
ческого, лабораторно-инструмен-
тального обследования у пациентов 
с метаболическим синдромом были 
выявлены следующие изменения 
со стороны пищеварительной систе-
мы: ГЭРБ у 18,6 % (n = 70), язвенная 
болезнь у 18,3 % (n = 69), неалкоголь-
ная жировая болезнь печени у 38,5 % 
(n = 145), стеатоз поджелудочной же-
лезы у 46,7 % (n = 176), билиарный 
сладж у 11,1 % (n = 42) пациентов, 
ЖКБ. Хронический калькулезный 
холецистит у 4,2 % (n = 16), ЖКБ. 
Состояние после холецистэктомии 
у 13,5 % (n = 51), дивертикулез тол-

стой кишки у 2,1 % (n = 8), полипы 
толстой кишки у 6,6 % пациентов (n = 
25). Полученные данные свидетель-
ствуют о наличии разнообразных га-
строэнтерологических проявлениях 
у лиц с метаболическим синдромом, 
среди которых ГЭРБ встречается 
практически у каждого пятого па-
циента.

Напомним, что согласно класси-
фикации ВОЗ гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь —  это хрони-
ческое рецидивирующее заболева-
ние, обусловленное нарушением 
моторно-эвакуаторной функции 
гастроэзофагеальной зоны и харак-
теризующееся спонтанным и (или) 
регулярно повторяющимся забра-
сыванием в пищевод желудочного 
или дуоденального содержимого, 
что приводит к повреждению дис-
тального отдела пищевода [15, 16]. 
Эпидемиологические исследования 
последних лет показали, что по своей 
распространенности ГЭРБ выходит 
на лидирующие позиции среди иных 
гастроэнтерологических заболеваний. 
В 1999 году гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь была внесена 
в МКБ-10 как отдельная нозологи-
ческая единица: К21.0 —  гастроэзо-
фагеальный рефлюкс с эзофагитом; 
К21.9 —  гастроэзофагеальный реф-
люкс без эзофагита.

Возвращаясь к обсуждению про-
блемы взаимосвязи ГЭРБ и МС, —  
многими исследованиями доказана 
корреляционная связь между ожи-
рением и патологией пищевода: 
высокий индекс массы тела (ИМТ) 
ассоциируется с повышением риска 
ГЭРБ, при этом чем выше ИМТ, тем 
выше и риск формирования забо-
левания [17, 18, 19]. Отмечено на-
растание заболеваемости рефлюкс-
эзофагитом с возрастом пациентов 
и ожирением, причем его ослож-
нения выявляются, как правило, 
у больных старше 50 лет [16, 20]. 
Важно отметить, что установлена 
связь ожирения и предракового из-
менения слизистой оболочки пище-
вода с пищеводом Барретта, а также 
аденокарциномой пищевода.

В основе возникновения и про-
грессирования ГЭРБ важную роль 
играют несколько факторов. К основ-
ным из них относится патологичес-

кий гастроэзофагеальный рефлюкс 
(ГЭР), возникающий в результате 
недостаточности запирательного ме-
ханизма кардии (несостоятельности 
нижнего пищеводного сфинктера, 
грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы, нарушения регуляции мо-
торики, результат которого зависит 
от химического состава рефлюктата, 
длительности контакта со слизистой 
оболочкой пищевода, резистентно-
сти слизистой оболочки пищевода, 
способности поддерживать клиренс). 
У пациентов на фоне ожирения воз-
никает двойной —  дуоденогастроэ-
зофагеальный рефлюкс. В результате 
на слизистую оболочку пищевода 
попадают компоненты дуоденально-
го содержимого: желчные кислоты, 
лизолецитин и трипсин. Конъюги-
рованные желчные кислоты (в пер-
вую очередь тауриновые конъюгаты) 
и лизолецитин обладают более вы-
раженным повреждающим эффек-
том на слизистую оболочку пище-
вода при кислом рН (pH = 2–4), что 
определяет их синергизм с соляной 
кислотой в патогенезе эзофагита —  
смешанный рефлюкс. Для пациентов 
с МС характерна именно «некислая» 
ГЭРБ со смешанным рефлюктатом 
(содержащим агрессивные для сли-
зистой оболочки пищевода желчные 
кислоты), что наводит на мысль 
об отсутствии эффективности «зо-
лотого стандарта» лечения в виде 
назначения ингибиторов протонной 
помпы и диктует поиск иной фар-
макотерапии для больных данной 
категории.

С точки зрения патогенеза из-
вестно, что висцеральное ожирение 
способствует повышению внутриже-
лудочного давления и сопровожда-
ется более высоким риском грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы 
и клинической манифестации ГЭРБ 
[21, 22, 23]. При ожирении часто-
та постпрандиальных спонтанных 
релаксаций нижнего пищеводного 
сфинктера увеличивается даже при 
отсутствии диафрагмальных грыж, не-
эрозивной ГЭРБ и рефлюкс-эзофагита. 
Висцеральный жир метаболически 
более активен, чем подкожный, и вы-
рабатывает целый ряд биологически 
активных веществ —  адипокинов. Вы-
сокие уровни провоспалительных ци-
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токинов, таких как TNF-α, IL-1 и IL-6, 
также вносят свой вклад в развитие 
ГЭРБ [24, 25].

Лечение больных ГЭРБ на фоне 
метаболического синдрома должно 
быть комплексным. Снижение массы 
тела путем применения диетического 
питания в комплексе с физическими 
упражнениями способствует суще-
ственному нивелированию клини-
ческих симптомов ГЭРБ. Патогене-
тически обоснованной для лечения 
ожирения с сопутствующей ГЭРБ 
является диета с низким содержа-
нием жира, составляющим менее 
25 % от суточного калоража пищи, 
поскольку известно, что жирная пища 
способствует усилению рефлюксной 
симптоматики за счет увеличения 
частоты постпрандиальных транзи-
торных расслаблений нижнего пище-
водного сфинктера [23, 25].

С нашей точки зрения, фарма-
котерапия пациентов с МС и ГЭРБ 
предполагает включение препаратов 
из группы прокинетиков, альгинатов, 
адсорбентов, урсодезоксихолиевой 
кислоты. Прокинетики следует назна-
чать для повышения скорости антра-
дуоденального перехода, снижения 
количества транзиторных расслабле-
ний пищевода и интрагастального 
давления, уменьшения количества 
и длительности рефлюксов [16, 25, 
26]. Для влияния на состав желчи, 
уменьшения количества смешанных 
рефлюксов на фоне снижения агрес-
сивности рефлюктата могут быть 
успешно использованы препараты 
на основе урсодезоксихолиевой кис-
лоты, альгиновой кислоты (альгина-
ты) и адсорбенты.

Таким образом, не вызывает со-
мнения, что метаболический син-
дром способствует формированию 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни. Важно помнить об особен-
ностях патогенеза ГЭРБ на фоне ожи-
рения, наличия смешанных рефлюк-
сов, содержащих в составе особенно 
агрессивные для слизистой оболочки 
пищевода желчные кислоты (риск 
развития пищевода Барретта, аде-
нокарциномы пищевода). Больные 
ГЭРБ, страдающие МС, должны 
получать комплексное лечение, на-
правленное на коррекцию массы тела, 
изменение образа жизни, в сочетании 

с эффективной медикаментозной те-
рапией. Авторы относят к данным 
препаратам прокинетики, альгинаты, 
адсорбенты, урсодезоксихолиевую 
кислоту.
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