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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Первые сообщения о холестерозе желчного 

пузыря (ХЖП) появились еще полтора века назад 

(R. Wirhov, 1857 г.; A. Bottcher, 1857 г.). В начале 

ХХ века L. Aschoff (1905 г.), затем B. Moynihan (1909 г.) 

дополнили сведения об этом заболевании. Позже 

W. Boyd [3] установил, что включения в стенке желч-

ного пузыря, выявляемые при так называемом зем-

ляничном желчном пузыре, содержат эфиры холе-

стерина (ХС). Однако и до настоящего времени 

ХЖП остается недостаточно изученным и мало из-

вестным для практических врачей, создавая себе 

имидж редко встречающегося и трудно диагности-

руемого заболевания.

В литературе ХЖП описан под различными на-

званиями, такими как «земляничный», «малино-

вый», «медовый», «крапчатый», «рыбье-чешуйча-

тый», желтый акантоз, холестериновый полипоз, 

липоидоз, липоидный холецистит, ксантомный хо-

лецистит, холестеролоз. Термин «холестероз» был 

предложен в 1925 г. N. Mendez-Sanches и в настоя-

щее время является наиболее часто употребляемым 

в литературе. Существенный вклад в изучение про-

блемы ХЖП внесли отечественные ученые — 

Н.К. Пермяков и А.Е. Подольский [1], которые 

e-mail:  moroz38@gmail.com

Патогенетические аспекты холестероза желчного пузыря
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The pathogenetic aspects of gallbladder cholesterosis
A.I. MOROZOV

Federal state budgetary institution «M.P. Chumakov Institute of Poliomyelitis and Viral Encephalitides», Russian Academy of Medical 
Sciences, Moscow

В статье представлен новый взгляд на патогенез холестероза желчного пузыря, сформированный на основании 
морфологического изучения большого количества желчных пузырей после холецистэктомии с использованием современных 
методов: световой и электронной микроскопии, иммуногистохимии. Даны принципиально новые сведения о структуре стенки 
желчного пузыря и ее патоморфозе в динамике развития заболевания. Описан впервые обнаруженный феномен 
эндоцитозного всасывания желчных мицелл абсорбтивными эпителиоцитами и их проникновение в собственную пластинку. 
Именно этот процесс является триггером активации гистиоцитов и превращения их в тканевые макрофаги. Впервые с 
помощью иммуногистохимии доказано, что фенотипическим предшественником пенистых клеток являются только макрофаги. 
Вывод: этиологическим фактором холестероза являются общие нарушения липидного обмена организма и следующие за 
этим изменения синтетической и секреторной функций гепатоцитов. Вполне обоснованно утверждать, что холестероз и 
холецистолитиаз являются этапами единой патологии, а не различными заболеваниями.

Ключевые слова: желчный пузырь, холестероз, патогенез.

The author expounds a new concept of pathogenesis of gallbladder cholesterosis formulated based  on the results of morphological 
studies of a large number of gallbladders  obtained after cholecystectomy with the use of modern methods of light and electron 
microscopy and immunohistochemcal techniques.  The totally new data on the structure of the gallbladder wall and its pathomorphosis 
in the course of development of the disease are presented. The newly discovered phenomenon of the absorption of  bile micelles by 
absorptive epitheliocytes via endocytosis and their penetration into lamina propria is described.  It is hypothesized that this process 
triggers the  activation of histiocytes and their transformation into tissue macrophages. Immunohistochemical investigations have 
demonstrated for the first time that macrophages serve as the sole phenotypic precursors of foam cells. It is concluded that the general 
derangement of lipid metabolism and the accompanying changes in the synthetic and secretory functions of hepatocytes play the role 
of the etiological factors underlying gallbladder cholesterosis. The authors maintain that cholesterosis and cholecystolithiasis represent 
different stages of the single pathology rather that different diseases.

Key words:   gallbladder,   cholesterosis,   pathogenesis.

Посвящается светлой памяти Анато лия Афанасьевича Ильченко, 
великолепного ученого и врача, замечательного человека и друга
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

представили не только общие характеристики, но и 

различные макро- и микроскопические формы, 

оригинальную классификацию, сочетанную пато-

логию, результаты гистохимических исследований, 

а также биохимическую характеристику желчи при 

холестерозе. Интерпретации полученных авторами 

результатов соответствовали уровню знаний того 

времени, но во многом предвосхитили расшифров-

ку спорных моментов патогенеза заболевания.

Несмотря на значительный срок изучения ХЖП, 

многие вопросы, касающиеся распространенности, 

патогенеза, диагностики, особенностей клиниче-

ского течения, лечения и тактики ведения больных, 

до настоящего времени остаются открытыми и ча-

сто носят противоречивый характер. Интерес к про-

блеме ХЖП значительно вырос в последнее десяти-

летие, когда удалось раскрыть некоторые патогене-

тические механизмы заболевания, появились более 

информативные методы диагностики, что позволи-

ло разработать тактику ведения таких больных и ме-

тоды лечения [2]. По-прежнему требует объяснения 

ключевой вопрос патогенеза ХЖП: почему при од-

них условиях нарушение обмена ХС приводит к 

формированию желчных камней в пузыре, при дру-

гих — к развитию собственно холестероза в его стен-

ке, а при третьих — выявляются оба патологических 

процесса.

Со времен R. Virchov, впервые описавшего это 

заболевание в 1857 г., специфической картиной 

внутренней поверхности желчного пузыря считает-

ся наличие множественных образований (включе-

ний) различных оттенков желтого цвета. Размеры 

этих образований и их вид могут сильно варьиро-

вать, но в большинстве случаев диффузного холесте-

роза они имеют ширину 0,5—0,8 мм, длину 3—5 мм 

и более, поскольку часто сливаются между собой, 

образуя своеобразную сетку (сетчатая форма) (рис. 
1, а). При сопоставлении с гистологической карти-

ной слизистой оболочки становится ясно, что выяв-

ляемые желтоватые образования на поверхности 

есть не что иное, как вершины ворсинок, в апикаль-

ной части которых находятся скопления пенистых 

клеток (см. рис. 1, б), просвечивающих сквозь одно-

слойный эпителий. Еще в 1923 г. W. Boyed [3] уста-

новил, что содержимое цитоплазмы этих клеток 

представлено эфирами ХС. Гистологическое и элек-

тронно-микроскопическое изучение пенистых кле-

ток показывает, что в зависимости от фазы жизни 

содержимое клетки может меняться и структурно в 

достаточно широких пределах.

При изучении слизистой оболочки желчного пу-

зыря больных холестерозом основные скопления 

пенистых клеток обнаруживаются в вершинах вор-

синок. Когда пенистые клетки полностью заполня-

а б

Рис. 1. Желчный пузырь при холестерозе.

а — макроскопическая картина внутренней поверхности желчного пузыря с классической сетчатой формой холестероза; б — участок микрополипа: яче-

истый характер цитоплазмы пенистых клеток (полутонкий срез; окраска толуидиновым синим; ув. 1000).
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ют все пространство собственной пластинки, обра-

зуя форму микрополипа, стромальные элементы 

практически полностью исчезают. Наблюдается 

сдавление капиллярного русла, что приводит к ише-

мии участка поверхностного эпителия слизистой 

оболочки и к ухудшению его метаболизма; умень-

шение высоты эпителиоцитов; появление призна-

ков снижения функциональной активности и, до-

статочно часто, их десквамация. В то же время в со-

седних участках той же ворсинки и в соседних вор-

синках накопление пенистых клеток может быть 

существенно меньше или вообще отсутствовать.

В других клинических случаях распространение 

процесса может быть более массивным — «и вширь, 

и вглубь». Пенистые клетки начинают интенсивно 

накапливаться как в соседних апикальных частях 

ворсинок, так и в их более глубоких частях (в «шей-

ке микрополипа») (рис. 2, а), часто доходя до фиб-

розно-мышечного слоя (см. рис. 2, б). В конечном 

итоге пенистые клетки этих компартментов слива-

ются в единое целое, образуя крупный холестерино-

вый полип, видимый без микроскопа (рис. 3, а). Это 

наталкивает на мысль, что различные формы холе-

стероза могут рассматриваться как стадии заболева-

ния.

Ультраструктура большинства пенистых клеток 

абсолютно не имеет признаков клетки-предше-

ственника (фагоцита): ядро клетки небольших раз-

меров, пикнотично, с извитым контуром кариолем-

мы и краевой концентрацией хроматина. Обычно 

вся цитоплазма клетки занята вакуолями с тонкодис-

персным гомогенным содержимым (эфиры ХС), от-

граниченными от цитоплазмы элементарной мем-

браной (см. рис. 3, б). Размеры этих вакуолей сильно 

варьируют от мелких (0,1—0,2 мкм) до очень круп-

ных (3 мкм), однако размер большинства из них — 

1—1,5 мкм. Не исключено, что мелкие вакуоли мо-

гут сливаться, если учесть их структурную и химиче-

скую идентичность. Подобные клетки не содержат 

никаких других цитоплазматических включений и 

внутриклеточных органелл, что свидетельствует об 

отсутствии у них какой-либо функциональной ак-

тивности.

Однако в тех участках собственной пластинки, 

которые содержат небольшое количество пенистых 

клеток, встречаются и клетки, сохранившие при-

знаки клетки-предшественника. Помимо того, что в 

них ядро имеет нормальный вид со светлой карио-

плазмой и хорошо выраженным ядрышком, цито-

плазма таких клеток содержит небольшое число 

цис терн шероховатой эндоплазматической сети, что 

свидетельствует о продолжающемся внутриклеточ-

ном синтезе белка, и фагосомы разнообразного 

строения. Часто эти фагосомы содержат включения, 

содержимое которых структурно очень похоже на 

содержимое вакуолей пенистых клеток (рис. 4). 
Именно последний ультраструктурный признак — 

наличие большого количества фагосом — более все-

го указывает на то, что предшественником такой 

пенистой клетки был макрофаг.

Происхождение пенистых клеток давно вызыва-

ет споры среди ученых. В этом отношении наиболее 

активны те, кто занимается патогенезом атероскле-

роза. Небольшое число исследователей, изучающих 

ХЖП, чаще всего опираются на эти работы и цити-

руют полученные результаты, связанные с изучени-

ем сосудов, считая, по-видимому, что оба эти забо-

левания являются проявлением метаболического 

синдрома. Именно по этой причине в числе клеток, 

которые могут быть источником происхождения пе-

а б

Рис. 2. Пенистые клетки при холестерозе (полутонкие срезы; окраска толуидиновым синим).

а — скопления пенистых клеток в шейке микрополипа (ув. 800); б — скопление пенистых клеток в криптальной части ворсинок возле фиброзно-мышеч-

ного слоя (ув. 1000). Пк — пенистые клетки, фмс — фиброзно-мышечный слой.
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нистых, называют адвентициальные и эндотелио-

циты, макрофаги и даже гладкомышечные клетки. 

Мнения, что эндотелиоциты лимфатических капил-

ляров способны накапливать липиды, придержива-

лись Н.К. Пермяков и А.Е. Подольский [1]. Кроме 

того, они считали, что липиды, накапливаясь в 

строме слизистой оболочки и просвете лимфатиче-

ских сосудов, проникают (или фагоцитируются) в 

цитоплазму соединительнотканных клеточных эле-

ментов и адвентициальных клеток, способствуя их 

трансформации в пенистые клетки. О макрофагах 

как о предшественниках пенистых клеток ими не 

было указано.

Для определения гистогенетических свойств пе-

нистых клеток при атеросклерозе у человека и при 

экспериментальном атеросклерозе у животных не-

сколькими исследователями была использована им-

муногистохимия с макрофаг-специфическими 

анти-CD68 моноклональными антителами несколь-

ких клонов. При ХЖП подобные исследования не 

проводились, но на основании схожести пенистых 

клеток в атеросклеротических бляшках и желчном 

пузыре принято считать, что их предшественниками 

при холестерозе являются макрофаги. Однако еще в 

1990 г. J. Beranek и N. Cavarocchi [4], используя два 

клона (RAM11, HAM56) макрофаг-специфических 

антител и антитела против гладкомышечного акти-

на (asm-1, HHF35) при природном и эксперимен-

тальном атеросклерозе, а в 1997 г. и наша соотече-

ственница Е.Р. Андреева и соавт. [5] при изучении 

интимы аорты, продемонстрировали очень схожие 

картины и пришли к выводу, что гладкомышечные 

а б

Рис. 3. Пенистые клетки при холестерозе.

а — пенистые клетки в холестериновом полипе (препарат С.Г. Хомерики; окраска гематоксилином и эозином; ув. 40); б — ультраструктура вакуолей (В) 

пенистых клеток (пояснение в тексте) (ув. 30 000).

Рис. 4. Шероховатая эндоплазматическая сеть и цитосегресомы 
в цитоплазме пенистой клетки (пояснения в тексте).

Я — ядро, ШЭС — шероховатая эндоплазматическая сеть, В — вакуоли, 

ЦСГ — цитосегресомы (ув. 10 000).
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клетки интимы аорты экспрессируют макрофагаль-

ные антигены. Авторы посчитали, что упомянутые 

клоны CD68-антител можно использовать лишь как 

маркер фагоцитов, но не для изучения гистогенеза 

пенистых клеток. Наконец, в 2004 г. E. Kunisch и со-

авт. [6], используя еще три клона анти-CD68 анти-

тел (KP1, EBM11, PGM1) для иммуногистохимии и 

проточной цитометрии фибробластов и эндотели-

альных клеток при сосудистых заболеваниях, приш-

ли к заключению, что CD68 не является макрофаг-

специфическим антигеном. Эту точку зрения актив-

но поддержал все тот же J. Beranek [7].

Начиная наши иммуногистохимические иссле-

дования желчного пузыря при холестерозе и зная 

об упомянутых выше результатах, полученных при 

изучении сосудистых заболеваний, мы тем не менее 

для определения фенотипических свойств пенис-

тых клеток (гистогенез) вначале использовали 

CD68-антитела (clone PGM1), которые применял 

E. Kunisch [6] в 2004 г., по нескольким обстоятель-

ствам. Во-первых, в литературе мы не встретили ре-

зультатов иммуногистохимических исследований, 

выполненных на желчном пузыре при холестерозе. 

Во-вторых, в слизистой оболочке желчного пузыря 

отсутствуют те элементы, которые имеются в инти-

ме сосудов и способны экспрессировать CD68-

антигены, за исключением лимфоцитов и гистиоци-

тов (ретикулярных клеток по старой номенклатуре).

При анализе результатов иммуногистохимиче-

ской реакции с моноклональными CD68-

антителами продукт реакции действительно опреде-

лялся в цитоплазме и на поверхности пенистых кле-

ток, в гистиоцитах и некотором количестве лимфо-

цитов (преимущественно в межэпителиальной по-

зиции). На рис. 5 отчетливо видна не только фено-

типическая принадлежность пенистых клеток к ма-

крофагам, но и совокупность всех приведенных вы-

ше результатов и соображений: накопление пени-

стых клеток в собственной пластинке вершины 

ворсинок с образованием микрополипа, их меньшее 

число в «ножке полипа», разбросанные равномерно 

в собственной пластинке гистиоциты (неактивиро-

ванные макрофаги), а также явная «дорожка» акти-

вированных макрофагов в соседнюю с микрополи-

пом вершину ворсинки.

И тем не менее для окончательного решения во-

проса о предшественнике пенистых клеток при 

ХЖП было проведено иммуногистохимическое ис-

следование с двумя новыми моноклональными мар-

керами макрофагов Macrophage Marker NCL-LN5 и 

Macrophage Marker NCL-Mac387. Согласно аннота-

ции фирмы разработчика, перечисленные монокло-

нальные антитела наиболее специфичны для макро-

фагов. Полученные результаты с использованием 

новых маркеров показали, что, как и в случае ис-

пользования CD68, продукт реакции выявлялся 

в пенистых клетках и в гистиоцитах собственной 

пластинки слизистой оболочки, а также в активиро-

ванных макрофагах в фиброзно-мышечном слое. 

В большей специфичности к макрофагам (LN5 и 

Mac387) дополнительно примененных монокло-

нальных антител убеждает и тот факт, что, в отличие 

от макрофагов, реакция на лимфоцитах в интерэпи-

телиальной позиции (Т-супрессоры) отсутствовала 

(рис. 6, а, б).
На основании проведенных иммуногистохими-

ческих исследований вопрос о фенотипическом 

предшественнике пенистых клеток можно считать 

решенным — им является активированный ткане-

вой макрофаг. Однако остается открытым еще один 

вопрос: имеются ли у макрофагов стенки желчного 

пузыря какие-либо тканеспецифические характери-

стики, или они едины для макрофагов любых орга-

нов и тканей.

Большая часть авторов публикаций, посвящен-

ных холестерозу, исходят из того, что основным ли-

пидным компонентом, абсорбция которого ведет к 

развитию заболевания, является ХС. Хорошо из-

вестно, что свободный ХС, находящийся в водной 

фазе желчи, абсорбируется эпителиоцитами нор-

мальной слизистой оболочки в значимом количе-

стве вместе с водой и ионами [8]. При этом накопле-

ния ХС и его метаболитов в собственной пластинке 

нормальной слизистой оболочки не происходит, 

поскольку по физиологическим законам они посту-

пают не в макрофаги, как считает L. Luciano [9], а в 

капиллярное русло кровеносной и лимфатической 

систем и в общий кровоток. По всей видимости, 

причина развития холестероза кроется в другом.

Уже в самом начале изучения изменений слизи-

стой оболочки желчного пузыря при холестерозе на-

ми было отмечено наличие в апикальной части аб-

Рис. 5. Иммуногистохимия с моноклональными антителами 
CD68 (clone PGM1). Продукт реакции на пенистых клетках ми-
крополипа, а также в строме ворсинок на пенистых клетках и 
гистиоцитах (ув. 200).
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сорбтивного эпителия достаточно крупных скопле-

ний липидов. При изучении полутонких срезов с 

препаратов, подготовленных для изучения в элек-

тронном микроскопе, включения отличались выра-

женной осмиофилией (рис. 7, а). На обычных гисто-

логических препаратах липидные включения имели 

светло-коричневый цвет и были хорошо видны даже 

на неокрашенных срезах. Все эти характеристики 

включений свидетельствовали, прежде всего, о том, 

что в структуре липидов содержится желчный пиг-

а б

Рис. 6. Иммуногистохимия макрофагов в слизистой оболочке желчного пузыря. Продукт реакции на пенистых клетках и его от-
сутствие на интерэпителиальных лимфоцитах (стрелки).

а — Clone NCL-LN5 (LN-5) (ув. 200); б — Clone NCL-MAC387 (ув. 400).

а б

Рис. 7. Скопления осмиофильных липидов (стрелки) в апикальной области абсорбтивных эпителиоцитов слизистой оболочки желч-
ного пузыря при холестерозе (а, б) и отсутствие такового (б) в эпителии альвеолярно-трубчатых желез (АТЖ). Полутонкий срез ос-
мированного препарата. Окраска толуидиновым синим; ув. 200.

а — скопления осмиофильных липидов в апикальной области абсорбтивных эпителиоцитов слизистой оболочки желчного пузыря при холестерозе; 

б — отсутствие скопления.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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мент — билирубин, придающий светло-коричневую 

окраску, и что его наличие связано с всасыванием 

компонентов желчи, которые в норме и при дру- 

гой патологии не абсорбируются. Было ясно, что 

процесс всасывания желчи активный, поскольку 

пассивного имбибирования слизистой оболочки 

желчью не наблюдается. Это хорошо видно на при-

мере сопоставления морфологии абсорбтивных 

эпителио цитов и рядом находящихся секреторных 

клеток альвеолярно-трубчатых желез в шеечной об-

ласти желчного пузыря, транспорт липидов в кото-

рые не осуществляется (см. рис. 7, б). Кроме того, 

было замечено, что наиболее активное всасывание 

липидов осуществляется в зонах, где еще не произо-

шло накопление пенистых клеток в собственной 

плас тинке (рис. 8). Именно здесь впервые появля-

ются активированные макрофаги, чаще всего в ин-

терэпителиальном пространстве. В дальнейшем 

происходит постепенное накопление макрофагов в 

собственной пластинке, а после того, как все ее про-

странство оказывается заполненным пенистыми 

клетками, абсорбтивная активность эпителия угаса-

ет, о чем написано выше. После того как мы убеди-

лись, что подобная картина является не только ха-

рактерной, но и обязательной при холестерозе, на-

ши данные и предварительные соображения были 

опубликованы [10], а исследования были продолже-

ны.

Необходимо было установить цепь событий, 

происходящих в слизистой оболочке, начиная с вса-

сывания элементов желчи и заканчивая накоплени-

ем липидов в макрофагах собственной пластинки 

(пенистых клетках). Ранее при изучении всасыва-

ния желчи в тонкой кишке вне периода пищеваре-

ния было установлено, что основной транспортной 

формой желчи является желчная мицелла, которая, 

помимо ХС и его эфиров, содержит соли желчных 

кислот, фосфолипиды (фосфатидилхолины), белки 

и липопротеиды, конъюгированный билирубин и 

ряд других минорных компонентов [11].

При электронно-микроскопическом изучении 

хирургически удаленных желчных пузырей с при-

знаками холестероза в ряде случаев в препаратах со-

храняется пристеночная желчь, не отмывшаяся с 

поверхности слизистой оболочки в результате фик-

сации и проводки материала. При большом увели-

чении отчетливо видно, что желчь содержит осмио-

фильные желчные мицеллы и капли триглицеридов 

различного размера (0,1—1,0 мкм). И те и другие 

элементы не имеют отграничивающей мембраны 

(рис. 9, а). По-видимому, их стабильности способ-

ствуют расположенные на поверхности молекулы 

белков, речь о которых пойдет ниже. Об истинных 

размерах желчных мицелл можно судить по резуль-

татам измерений наиболее осмиофильных мицелл, 

что свидетельствует о прохождении плоскости среза 

через их экватор. Как было установлено, размер 

желчных мицелл пузырной желчи составляет около 

0,1 мкм, что полностью совпадает с их размером в 

тонкой кишке.

При изучении абсорбтивного эпителия на участ-

ках слизистой оболочки вне накопления пенистых 

клеток (см. рис. 8) в апикальной зоне некоторых кле-

ток можно обнаружить картины эндоцитозного вса-

сывания желчных мицелл (см. рис. 9, б). Отчетливо 

видно, что количество эндоцитозных везикул, не со-

держащих желчных мицелл (с прозрачным содержи-

мым), существенно больше, что свидетельствует о 

сохраненной основной концентрационной функции 

эпителия. Кроме того, обнаруживается тенденция к 

слиянию везикул, содержащих желчные мицеллы, 

чего не наблюдается в тонкой кишке. Отсутствие бы-

строго перемещения везикул с желчными мицелла-

ми к базолатеральной мембране и способность их к 

слиянию между собой приводит к образованию в 

надъядерной зоне крупных вакуолей, содержащих 

желчные мицеллы и мелкие капли липидов (рис. 10, 
а). Мицеллы и липидные капли внутри вакуоли не 

имеют отграничивающей мембраны, а сама вакуоль 

имеет очень тонкую элементарную мембрану, отде-

ляющую ее содержимое от цитоплазмы эпителиоци-

та. И при электронной микроскопии, и в световом 

микроскопе видно, что подобные вакуоли наблюда-

ются в надъядерной зоне всех без исключения эпите-

лиоцитов (см. рис. 10, б). Они иногда сливаются с 

лизосомами, в результате чего образуются крупные 

цитосегресомы, в которых желчные мицеллы и ли-

пиды подвергаются переработке лизосомальными 

энзимами. Однако в большинстве случаев вакуоли с 

желчными мицеллами продвигаются к латеральной 

мембране (рис. 11) и, сливаясь с ней, выбрасывают 

свое содержимое в межэпителиальное пространство, 

а далее — в собственную пластинку. Здесь желчные 

Рис. 8. Иммуногистохимия с моноклональными антителами 
CD68 (clone PGM1). Активное всасывание липидов абсорбтив-
ными холецитами в зоне ворсинки без пенистых клеток в соб-
ственной пластинке. Продукт реакции на гистиоцитах (ув. 200).

ХОЛЕСТЕРОЗ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ
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а

а

б

б

Рис. 9. Ультраструктура желчного пузыря при холестерозе.

а — желчные мицеллы и капли нейтральных триглицеридов (Лп) в пузырной желчи (Жм) (ув. 50 000); б — желчные мицеллы в эндоцитозных везикулах 

холецита слизистой оболочки (ув. 20 000).

Рис. 10. Накопление желчных мицелл в вакуолях апикальной зоны абсорбтивных холецитов слизистой оболочки желчного пузыря 
при холестерозе.

а — на продольном срезе (ув. 8000); б — многочисленные вакуоли с желчными мицеллами на поперечном срезе нескольких абсорбтивных эпителиоцитов 

при холестерозе (ув. 4000).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



11ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 1, 2014

мицеллы становятся добычей макрофагов, которые 

поглощают их и после переработки лизосомальными 

ферментами превращают в содержимое вакуолей, 

характерных для пенистых клеток (рис. 12). Некото-

рые компоненты желчных мицелл не могут превра-

титься в эфиры ХС и после полной ферментативной 

переработки в лизосомах остаются в структуре оста-

точных резидуальных тел, состоящих из липидных 

капель, липофусцина и миелиноподобных фигур, 

вплоть до гибели самой клетки (рис. 13).
Следует особо отметить, что в литературе мы 

встретили лишь одну публикацию 1975 г. A. Koga и 

соавт. [12], в которой с помощью электронно-ми-

кроскопического метода в одном из восьми случаев 

изучения желчных пузырей с холестерозом был опи-

сан процесс накопления в надъядерной зоне эпите-

лиальных клеток дигитонин-положительных круг-

лых образований, или желчных мицелл, и plate-like-

структуры (капли липидов), которые не давали ре-

акции с дигитонином (гистохимия ХС). Обе эти 

структуры не имели отграничивающей мембраны. 

Авторы пришли к заключению, что в эпителиоцитах 

желчного пузыря при холестерозе содержится очень 

много ХС, который образует описанные структуры 

вследствие его преципитации во время быстрой 

фиксации. Через 10 лет A. Koga опубликовал статью 

[13], в которой более точно представил анализ изу-

чения все тех же восьми случаев ХЖП. С помощью 

световой и электронной микроскопии вновь было 

отмечено накопление липидных включений, но уже 

в агранулярном ретикулуме супрануклеарной зоны 

эпителиоцитов. Липидные включения были также 

обнаружены в макрофагах собственной пластинки, 

которые превращались в пенистые клетки. Автор 

отметил, что эти клетки ригидны и не могут пройти 

Рис. 11. Слияние вакуоли, содержащей желчные мицеллы с лате-
ральной мембраной абсорбтивного эпителиоцита желчного пу-
зыря при холестерозе (ув. 15 000).

Рис. 12. Желчные мицеллы в стадии гидролиза и капли нейтраль-
ных липидов в структуре вторичных лизосом (цитосегресом) 
макрофага собственной пластинки слизистой оболочки желчно-
го пузыря при холестерозе (ув. 15 000).

Рис. 13. Резидуальные тела — миелиноподобные фигуры (Мф) и 
липофусцин (Лф) в пенистой клетке слизистой оболочки желч-
ного пузыря при холестерозе (ув. 10 000).
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через эндотелий лимфатических сосудов, либо 

крупные пенистые клетки вызывают обструкцию, а 

в дальнейшем — разрушение этих сосудов. Еще че-

рез 12 лет тот же A. Koga вместе с H. Satoh вновь 

опубликовал работу [14], которая полностью повто-

ряла предыдущую и по содержанию, и по выводам.

Как видно из описания результатов, полученных 

A. Koga и его коллегами, наблюдавшиеся ими карти-

ны совпадают с теми, которые мы получили в своем 

исследовании. Однако интерпретация японских 

ученых, проведенная на основе знаний и гипотез то-

го времени, не объясняет патогенетические меха-

низмы холестероза. В период 70—80-х годов про-

шлого столетия был хорошо известен эндоцитозный 

(пиноцитозный) транспортный процесс, а Cheikerd 

и Palard (1962 г.) даже наблюдали пиноцитоз жира 

эпителиальными клетками после его введения в 

желчный пузырь морской свинки. И все же в умах 

ученых доминировал трансмембранный механизм 

всасывания. Даже наблюдая в электронном микро-

скопе мицеллы, содержащие ХС, японские ученые 

объясняют их происхождение преципитацией под 

действием фиксатора, а желчные мицеллы в эндоци-

тозных везикулах выдают за липидные включения в 

гладкой эндоплазматической сети, которая по функ-

ции характерна для секреторных клеток, а не всасы-

вающему эпителию. И все же, несмотря на объясни-

мые временем ошибки интерпретации, эти работы 

были пионерскими прежде всего потому, что вполне 

определенно объясняли макрофагальное происхож-

дение пенистых клеток, хотя дискуссия по этому во-

просу продолжалась до настоящего времени.

Морфологическая перестройка слизистой обо-

лочки желчного пузыря при холестерозе, образова-

ние микрополипов и возможная их ишемическая 

самоампутация могли бы послужить причинами 

уменьшения толщины слизистой оболочки, а также 

высоты ворсинок и их разветвленности, то есть 

атрофии. Однако частичная атрофия наступает 

лишь в глубоко запущенных случаях, что встречает-

ся крайне редко. У большинства больных холесте-

розом основные структурные параметры сохраня-

ются, даже несмотря на постоянную десквамацию 

эпителия с поверхности холестериновых микропо-

липов. Напротив, иммуногистохимически с ис-

пользованием одного из маркеров фаз деления кле-

ток (Ki-67, clone MB1) мы установили, что процесс 

десквамации влечет за собой адаптивную актива-

цию пролиферации в криптальных зонах ворсинок, 

что выражается не только в увеличении количества 

делящихся клеток, но и в расширении зоны проли-

феративной активности. Это приводит к репаратив-

ной регенерации эпителия.

Каковы причины, объясняющие изменение 

свойств желчных мицелл и появление характеристик, 

обеспечивающих их всасывание эпителием желчного 

пузыря? Одной из возможных причин структурно-

химических изменений желчи является питание и хи-

мический состав липидных компонентов рациона. 

Многочисленные эксперименты на животных, про-

веденные в 60—70-е годы прошлого столетия, свиде-

тельствуют о том, что избыточное потребление ХС с 

пищей влечет за собой повышение его уровня не 

только в сыворотке крови, но и в желчи. И хотя не-

которые исследователи высказывают сомнения в 

значении перенасыщения желчи ХС для развития хо-

лестероза, все же избыточное потребление животных 

жиров всегда отрицательно сказывается на состоя-

нии сердечно-сосудистой и билиарной систем. Было 

бы очень полезно получить сведения о распростра-

ненности холестероза среди вегетарианцев, но по-

добные исследования не проводились. Вместе с тем 

имеются сведения [15] о положительном влиянии ве-

гетарианства на липидный спектр сыворотки крови, 

что служит одной из причин более низкой смертно-

сти от ишемической болезни сердца вегетарианцев 

по сравнению с населением в целом. Так, в Калифор-

нии при обследовании 27 530 адвентистов было уста-

новлено, что смертность от ишемии миокарда у стро-

гих вегетарианцев на 77% ниже, чем у невегетариан-

цев. Кроме того, холестероз может наблюдаться не 

только у человека — он характерен преимущественно 

плотоядным. Например, знакомясь с учебными ил-

люстрациями к занятиям и экзаменам для студентов 

по данной тематике на интернет-сайтах университе-

тов США и Европы, мы обнаружили фотографию 

строения нормальной слизистой оболочки желчного 

пузыря собаки, на которой присутствуют признаки 

холестероза в виде пенистых клеток в собственной 

пластинке и даже микрополипы (рис. 14).
Источниками эфиров ХС в пенистых клетках 

могут служить до 80% компонентов желчных ми-

целл, его содержащих. В нормальных условиях уже в 

процессе синтеза в гепатоците желчные кислоты 

конъюгируются с глицином и таурином в соотноше-

нии 3:1, образуя первичные соли. При некоторых 

заболеваниях печени, а также под влиянием али-

ментарных и гормональных факторов, это соотно-

шение может меняться в пользу тауриновых конъю-

гатов. Учитывая более высокую их полярность (по 

сравнению с глициновыми солями) [7] можно ожи-

дать изменения физико-химических свойств желч-

ных мицелл, основным компонентом которых (до 

70%) являются именно конъюгированные желчные 

кислоты. Не менее важным фактором, влияющим 

на физико-химические свойства желчи, является 

изменение соотношения желчных кислот и ХС. При 

холестерозе на фоне нормального содержания ХС в 

сыворотке крови его содержание в желчи увеличи-

вается в 2—3 раза, преимущественно за счет холесте-

рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 

[17], тогда как количество желчных кислот, напро-

тив, уменьшается во столько же раз [1]. Снижаются 

не только солюбилизирующие и транспортные 
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свойства желчных мицелл, но и их стабильность. 

В результате часть желчных мицелл может получить 

свойства, обеспечивающие их эндоцитозное всасы-

вание эпителием желчного пузыря. Видимо эти 

свойства приобретает только какая-то часть (воз-

можно, небольшая) желчных мицелл, а заболевание, 

вплоть до появления клинических проявлений, раз-

вивается крайне медленно. В настоящее время нет 

методической возможности вычленить из общего 

пула желчи ту часть желчных мицелл, которые спо-

собны к эндоцитозному транспорту эпителиоцитом, 

и получить их физико-химические характеристики.

Белки, составляющие около 4,5% от веса желч-

ных мицелл, являются чрезвычайно важным их 

компонентом. В желчи насчитывается несколько 

десятков протеинов с молекулярной массой от 6 до 

220 kDa. Основная масса белков является глобули-

нами, а меньшая — альбуминами крови, которые с 

помощью эндоцитоза захватываются на синусои-

дальной мембране гепатоцита и после трансцитоза 

выбрасываются экзоцитозом в желчные капилляры. 

Небольшая часть белков желчи синтезируется в ге-

патоците и также поступает в желчь. Уже в просвете 

желчных капилляров в момент формирования желч-

ных мицелл часть протеинов (апоА, апоВ, апоС, 

апоЕ и их различные фенотипы) встраиваются в их 

поверхность, почему и носят название апопротеи-

нов. Апопротеины — осмотически активные компо-

ненты: предполагают, что апоА-I выполняет функ-

цию солюбилизатора ХС [18], тогда как апоВ опре-

деляет количественные отношения ХС и фосфоли-

пидов в желчи [19]. В норме соотношение апоА:апоВ 

колеблется в пределах 3—3,5:1. Р.А. Иванченкова 

[20] установила, что количество апоВ в пузырной 

желчи при холестерозе снижается, а соотношение 

апоА-1 к апоВ становится максимальным (≈8:1). 

Каким образом это явление может влиять на физи-

ко-химические свойства желчных мицелл, пока 

остается непонятным. Однако белки желчи играют 

чрезвычайно важную роль в патогенезе холестероза. 

Из всех компонентов желчи только протеины (как 

антигены), проникающие в собственную пластинку 

из эпителия в составе желчных мицелл, могут слу-

жить триггером активации и привлечения в «зону 

конфликта» тканевых макрофагов. Другие компо-

ненты желчи имеют липидную природу и не вызы-

вают ответа иммунной системы.

Достаточно частое сочетание ХЖП с атероскле-

розом и гипертонической болезнью (63,4—83,5%) да-

ет основание сделать вывод, что в основе патогенеза 

этих заболеваний лежат общие нарушения липидного 

обмена. Ключевым органом регуляции этих процес-

сов является печень, осуществляющая синтез эле-

ментов желчи, а также формирование ее транспорт-

ной формы. Возникающий дисбаланс между снижен-

ным в 23 раза количеством конъюгированных желч-

ных кислот и относительно увеличенным во столько 

же раз ХС ЛПНП, приводит к нарушению коллоид-

ного равновесия части желчных мицелл и приобрете-

нию ими способности к эндоцитозу эпителием сли-

зистой оболочки желчного пузыря. Дальнейшая цепь 

событий, разворачивающаяся непосредственно в 

стенке желчного пузыря изложена выше.

Можно считать, что основной группой риска 

развития холестероза являются лица с генетически 

обусловленным низким основным обменом, нера-

циональным питанием с избыточным потреблением 

животной пищи и недостатком в рационе расти-

тельных продуктов как источников нерастворимых 

(клетчатка, лигнин и др.) и растворимых (пектины, 

камеди) пищевых волокон, что влечет за собой из-

менения не только липидного обмена, но и сниже-

ние активного изъятия избытка эндогенно синтези-

рованного ХС и продуктов его обмена из энтероге-

патической рециркуляции.

Успехи в изучении патогенеза ХЖП позволили 

расширить представления о нарушении липидного 

обмена в гепатобилиарной системе, в частности, по-

новому взглянуть на процессы транспорта и солюби-

лизации ХС. Учитывая однотипный характер нару-

шений при ХЖП, в том числе сопровождающегося 

холецистолитиазом, возникает принципиально важ-

ный вопрос: как трактовать при холестерозе наличие 

холестериновых камней в желчном пузыре — ХЖП, 

осложнившийся холецистолитиазом, или это соче-

тание двух нозологий (ХЖП и желчно-каменной бо-

лезни). Позволим себе высказать собственную точку 

зрения на этот счет. При общих механизмах наруше-

ния обмена ХС неправомочно расценивать наличие 

камней в пузыре как желчно-каменную болезнь, ло-

гичнее — как осложнение в течении ХЖП.

Рис. 14. Признаки холестероза желчного пузыря у здоровой 
собаки.

а — накопление пенистых клеток в апикальных участках ворсинок слизи-

стой оболочки (ув. 200); б — фрагмент апикальной части ворсинки с пени-

стыми клетками (ув. 800).
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Хронический панкреатит (ХП) характеризуется 

воспалением и развитием фиброза ткани поджелу-

дочной железы, что приводит к деструкции ее па-

ренхимы и нарушению как экзокринной, так и эн-

докринной функции. Распространенность острого и 

ХП в России составляет 27,4—50,0 случая на 100 тыс. 

населения в возрасте 35—50 лет, причем в последние 

30 лет наблюдается тенденция к увеличению более 

чем в 2 раза [1]; первичная инвалидизация составля-

ет 15%. Среди заболевших доля женщин увеличи-

лась на 30%. Летальность после первичного уста-

новления диагноза ХП составляет до 20% в течение 

первых 10 лет и более 50% — через 20 лет (в среднем 

11,9%). Смертность в 15—20% случаев обусловлена 

развитием осложнений, возникающих в период 

обострения ХП: холестаз (15—20%), кровотечение 

(3—5%), тромбоз портальной и селезеночной вен 

(3—5%), выпотный плеврит (3—4%), панкреатиче-

ский асцит (1—2%), вторичные нарушения процес-

сов пищеварения, а также инфекционные осложне-

ния (12—15%), такие как воспалительные инфиль-

траты, гнойный холангит, перитонит, септические 

состояния [2—4].

Наиболее частой причиной развития панкреа-

тита (60—70% случаев) является злоупотребление 

алкоголем [1, 3], а у 20—60% больных заболевание 

является идиопатическим [2]. Органы пищеварения 

представляют единую функциональную систему, в 

которой патология поджелудочной железы приво-

дит к нарушению деятельности всей системы. 

Вследствие этого среди больных ХП распространен-

ность недостаточности питания достигает 50% и яв-

ляется достаточно частым его осложнением [5]. Бо-

лее того, алиментарный фактор самостоятельно мо-

жет участвовать в развитии ХП в качестве основного 

или дополнительного условия нарушений питания 

[6].

В патогенезе развития недостаточности питания 

и алиментарной дистрофии имеют значение следу-

ющие механизмы:

1) вследствие нарушения экзокринной функции 

поджелудочной железы снижается поступление в 

просвет двенадцатиперстной кишки (ДПК) бикар-

бонатов, что приводит к вторичной инактивации 

пищеварительных ферментов и желчных кислот со-

ляной кислотой желудочного сока и нарушению по-

лостного пищеварения (мальдигестия);

2) боли в животе различной интенсивности, 

тошнота, рвота, раннее чувство насыщения и тя-

жесть после еды приводит у больных к необходимо-

сти ограничивать количество потребляемых нату-

ральных пищевых продуктов.

В дальнейшем ограничение, обусловленное стра-

хом перед возникновением боли в животе, негативно 

отражается на обеспеченности организма нутриента-

ми и энергией. Наряду с нарушением в обеспеченно-

сти макронутриентами, возникает дефицит микро-

нутриентов, приводя к снижению активности анти-

оксидантной системы и развитию оксидативного 

стресса в организме [7].

В свою очередь, большие дозы лекарственных 

препаратов, ксенобиотиков (алкоголь, никотин), 

токсичных органических соединений перегружают 
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процессы детоксикации, что приводит к усилению 

окислительного стресса в клетках ацинусов подже-

лудочной железы: происходит повреждение и разру-

шение клеточных мембран, нарушение микроцир-

куляции, исчерпание антиоксидантов в клетках, 

токсическое воздействие продуктов свободноради-

кального перекисного окисления, изменение сиг-

нальных путей, включая окислительно-восстанови-

тельную регуляцию генов [3, 8].

Такие осложнения ХП, как сахарный диабет, 

псевдокисты поджелудочной железы, рак поджелу-

дочной железы, также приводят к нарушению со-

стояния питания и развитию белково-энергетиче-

ской недостаточности [2, 3]. В свою очередь, выра-

женность нарушений питания вне зависимости от 

степени ее развития или от патогенеза панкреатита 

ухудшает качество жизни и является отягощающим 

фактором течения и прогноза заболевания. Поэтому 

перед назначением диетотерапии и определения 

структуры рациона необходимо оценить статус пи-

тания. С этой целью проводят комплексную антро-

пометрию — определяют обхватные размеры, изме-

ряют толщину кожно-жировых складок в основных 

антропометрических точках, длину тела, массу тела 

с расчетом индексов — массы тела (ИМТ, BMI) и 

отношения окружности талии к окружности бедер 

(WRH) [9, 10]; биоимпедансометрию [11] для харак-

теристики состава тела и состояния водного балан-

са; получают сведения о фактическом питании 

(оценка суточного мониторирования питания) у 

всех пациентов [7]. Показателями эффективности 

диетотерапии служат изменения комплекса антро-

пометрических параметров и построенные на их ос-

нове индексы (ИМТ, WHR), а также оценка состоя-

ния белкового обмена. С этой целью проводится 

определение азотистого баланса по следующей фор-

муле. Для этого определяют азотистый баланс (АБ) 

по формуле: 

АБ = (P
пост.

/6,25) – (АМ + 5), 

где P
пост.

 — суточное поступление белков (г), АМ — 

суточная экскреция азота с мочой (г), определяемая 

методом Кьельдаля, к которой прибавляют 5 мг/кг 

для учета потери азота через кожу и другими путями. 

Для оценки белкового обмена также определяют 

индекс креатинина (ИК) по росту по формуле: 

ИК = КМ·100/КМ
долж.

, 

где КМ — суточная экскреция креатинина с мочой, 

КМ
долж.

 — должная суточная экскреция с мочой по 

росту (г), используемая для расчета мышечной мас-

сы. Кроме того, исследованию подлежит экзокрин-

ная функция поджелудочной железы (измерение 

концентрации жира в кале методом Ван-де-Камера 

с расчетом суточной потери, измерение активности 

химотрипсина в кале методом спектрофотометрии) 

и количество потребляемой пищи [9, 12].

Щадящая диета (ЩД) — вариант стандартной 

диеты с механическим и химическим щажением ор-

ганов пищеварения [13], при обеспечении есте-

ственного (перорального) способа питания, являет-

ся основой при стадии подострой ХП.

Диетотерапия основана на следующих принци-

пах:

1) потребление свободной жидкости 1,5—2 л, 

включая прием негазированной щелочной мине-

ральной воды в теплом виде;

2) пища принимается в легко усвояемой форме 

(приготовленная на пару или в отварном виде), ее 

суточный объем не должен превышать 2—2,5 л;

3) обеспечивается щажение органов пищеваре-

ния: механическое — блюда принимает в протертом 

виде; термическое — температура пищи не более 

40 °С; химическое — исключают агрессивные пан-

креатотоксические и секретогенные пищевые ком-

поненты рациона (пряности, специи, экстрактив-

ные вещества, закуски) с ограничением пищевой 

поваренной соли до 6—8 г в день (не более 1 чайной 

ложки без горки);

4) содержание общего жира — 40—60 г в сутки 

(не более 85% животного), желательно его включе-

ние в блюда, предпочтение следует отдавать несоле-

ному сливочному маслу; потребление в чистом виде 

исключается;

5) содержание общего белка в пределах физио-

логической нормы — 80—90 г в сутки (50% животно-

го: творог, нежирное мясо, нежирная рыба);

6) количество общих углеводов в пределах 

физио логической нормы — 300—350 г в сутки;

7) питание дробное (5—6 раз в день); общая 

энергетическая ценность рациона 2200—2500 ккал;

8) естественный пероральный прием питатель-

ных смесей промышленного производства, стандар-

тизованных по составу и содержанию макро- и ми-

кронутриентов, в жидкой форме, для повышения 

пищевой и биологической ценности питания в це-

лом и обогащения рациона эссенциальными нутри-

ентами (жиро- и водорастворимые витамины, ма-

кро-, микро- и ультрамикроэлементы, полиненасы-

щенные жирные кислоты); объем потребляемой 

смеси должен обеспечить поступление 25—27 г бел-

ка, входящего в общую структуру рациона с учетом 

пищевой и энергетической ценности (например, 

Нутридринк, Нутридринк крем, Эншур, Эншур 2, 

Нутрикомп Стандарт, Нутризон стандарт и др.); при 

гипергликемии более 7 ммоль/л назначают пита-

тельную смесь без содержания глюкозы и лактозы 

(Диазон, Нутриен диабет и др.) [13];

9) при выраженных признаках внешнесекретор-

ной недостаточности (тяжелая степень стеатореи, ре-

дукция массы тела, клинические признаки дефицита 

нутриентов) дополнительно назначают витамины 

группы В и жирорастворимые (А, Д, Е, К) [14];

В ПОМОЩЬ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГУ
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10) с целью заместительной терапии и коррек-

ции экзокринной функции железы назначают пан-

креатические ферменты в форме быстрораствори-

мых энтеросолюбильных минимикросфер, таких как 

Эрмиталь (25 000 ЕД липазы), Креон (25 000 ЕД), 

Панкреатин (25 000 ЕД), с каждым приемом пищи; 

при выраженных признаках внешнесекреторной 

недостаточности (стеаторея, полифекалия, значи-

мая редукция массы тела — более 20% от обычной 

или 10% от нормальной массы тела) дозу фермент-

ных препаратов увеличивают до 25 000—40 000 ЕД 

липазы [15].

Критерием эффективности лечебной диеты и 

заместительной терапии ферментными препарата-

ми является уменьшение диспепсического синдро-

ма, нормализация дефекации, стабилизация массы 

тела, а также изменение показателей окислительно-

го стресса и антиоксидантного статуса.

Обеспечение естественного перорального спо-

соба питания (основой является вариант стандарт-

ной диеты с повышенным количеством белка, 

ВБД — высокобелковая диета в периоде ремиссии) 

[13]:

1) потребление свободной жидкости — 1,5 л в 

сутки, включая прием негазированной щелочной 

минеральной воды;

2) пища приготовлена на пару, в отварном, за-

печенном или тушеном виде, протертая или непро-

тертая; с температурой не более 60 °С и суточным 

объемом 2—2,5 л; обеспечивает химическое щаже-

ние органов пищеварительной системы — исключа-

ют агрессивные панкреатотоксические и секрето-

генные компоненты (пряности, специи, экстрак-

тивные вещества, закуски) с ограничением пищевой 

поваренной соли до 6 г в день;

3) содержание общего жира на уровне нижней 

границы физиологической нормы — не более 80 г в 

сутки (из которых 30 г — растительные);

4) повышенное содержание общего белка — 

110—120 г в сутки;

5) общее количество углеводов на уровне 250—

350 г в сутки с ограничением рафинированных (са-

хар, фруктоза);

6) дробное питание (5—6 раз) с повышением об-

щей энергетической ценности рациона (2500—3000 

ккал);

7) дополнительное включение питательных сме-

сей для приема внутрь в жидкой форме (питье пита-

тельной смеси для энтерального зондового питания 

или белковой композитной смеси для включения 

при приготовлении блюд в объеме, обеспечиваю-

щим поступление 30—35 г белка) для повышения 

пищевой и биологической ценности рациона в це-

лом, а также обогащения эссенциальными нутриен-

тами [13];

8) при выраженных признаках внешнесекретор-

ной недостаточности (стеаторея, снижение массы 

тела) дополнительно включают витамины группы В 

и А, Д, Е, К; антиоксидантную терапию (600 мкг ор-

ганического селена, 540 мг витамина С, 9000 МЕ 

β-каротина, 270 МЕ α-токоферола и 2 г метионина) 

[14, 16];

9) назначение панкреатических ферментов в 

форме энтеросолюбильных минимикросфер, напри-

мер Эрмиталь или Креон (20 000 ЕД липазы), с каж-

дым приемом пищи; при выраженных признаках 

внешнесекреторной недостаточности (стеаторея, 

полифекалия, редукция массы тела) дозы фермент-

ных препаратов увеличивают до 25 000—40 000 ЕД 

липазы. Энзимотерапию следует осуществлять до 

полного стихания обострения заболевания — обыч-

но 6—12 мес. Критерием эффективности энзимоте-

рапии являются уменьшение диспепсического син-

дрома, прекращение поносов и стабилизация массы 

тела в процессе контролируемого лечения [12].

При возникновении ночных болей и рвоты 

полностью исключают естественное питание на 

3—5 дней; при явлениях дуоденостаза осуществля-

ют аспирацию содержимого желудка с помощью 

зонда (назогастральная декомпрессия) с одновре-

менным проведением парентерального питания и 

коррекцией водно-электролитного баланса (бел-

ковые растворы — 100 мл/сут 10% раствора альбу-

мина, 250—500 мл/сут плазмы; коллоидные — 

400 мл/сут декстрана; раствор электролитов — 

до 1000 мл/сут 0,9% раствор натрия хлорида; 

500 мл/сут 5—10% раствора глюкозы); проводят ку-

пирование абдоминальной боли и назначают гипо-

секреторные препараты.

Через 3 дня «голодной» диеты назначают энте-

ральное зондовое питание с использованием пита-

тельных смесей. Назоеюнальный зонд проводится 

дистальнее связки Трейца на 30—40 см с обязатель-

ным контролем его установки. При стойкой гипер-

гликемии более 7 ммоль/л вводится питательная 

смесь без содержания глюкозы (например, Диазон, 

Нутриэн диабет). При благоприятном течении при-

меняют стандартную формулу на основе пептидов 

или аминокислот (например, Нутризон), при сохра-

нении функции глотания на 6-е сутки удаляют зонд 

и назначают ЩД [13]. После снижения выраженно-

сти боли и прекращении тошноты и рвоты возоб-

новляют естественный (пероральный) способ пита-

ния с включением в структуру рациона питательных 

смесей в жидкой форме [13].

В настоящее время для ликвидации симптомов 

недостаточности питания при ХП применяют пита-

тельные смеси, содержащие биологически ценные 

гидролизаты белков и липидов в виде олигопепти-

дов и среднецепочечных триглицеридов [13, 17].

В отличие от насыщенных жирных кислот, сред-

нецепочечные триглицериды, содержащиеся в пи-

тательных смесях, вызывают незначительную пост-

прандиальную секрецию холецистокинина и пан-

ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ
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креатического сока, не провоцируя возникновение 

боли.

В условиях хронического воспаления и фиброза 

поджелудочной железы происходит деструкция ее 

экзокринной части, что приводит к недостаточному 

поступлению пищеварительных ферментов в ДПК 

во время и после еды, а следовательно, и к наруше-

нию процессов полостного пищеварения. Более то-

го, энзиматический дефицит усугубляется недоста-

точным поступлением в ДПК бикарбонатов, приво-

дя к вторичной инактивации полостных ферментов 

и желчных кислот соляной кислотой желудочного 

сока [4, 12].

Нарушение моторно-эвакуаторной функции 

желудка и механическая обструкция его пилориче-

ского отдела вследствие развития фиброза головки 

поджелудочной железы также могут вызывать нару-

шения питания и ухудшение общего состояния 

больного. При ХП иногда возникают эпизоды про-

фузной диареи со стеатореей, что приводит к редук-

ции массы тела и развитию симптомов недостаточ-

ности питания [5].

Диетотерапия, обеспечивая адекватное поступ-

ление питательных веществ и энергии, способна из-

менить течение ХП и улучшить качество жизни и 

исход данного заболевания. Лечебная диета при ХП 

направлена на достижение следующих целей [7]:

1) ликвидация недостаточности питания и раз-

вития алиментарной дистрофии — ее основная цель;

2) облегчение боли в результате снижения сти-

мулирующего воздействия на поджелудочную желе-

зу (метаболический покой);

3) нормализация моторно-эвакуаторной функ-

ции желудочно-кишечного тракта.

Питательные смеси легко усваиваются и лучше 

переносятся пациентами с экзокринной недоста-

точностью поджелудочной железы, а благодаря го-

могенизации стимулируют поджелудочную железу 

менее продолжительное время по сравнению с дие-

той на основе смешанных натуральных пищевых 

продуктов [4]. Кроме того, эти питательные смеси 

содержат гидролизованные белки в виде олигопеп-

тидов и среднецепочечных триглицеридов, которые 

обладают способностью подавлять секрецию холе-

цистокинина, снижая таким образом до минимума 

стимуляцию поджелудочной железы [17].

В настоящее время установлено, что и питатель-

ные смеси, и диетотерапия имеют одинаковую эф-

фективность в ликвидации нарушений статуса пи-

тания и функционального состояния поджелудоч-

ной железы — нормализуются антропометрические 

параметры, водный баланс, увеличивается потре-

бление пищи, улучшаются показатели экзокринной 

функции железы и снижается абдоминальная боль 

[15].

Важным фактором нарушения питания при ХП 

является резкое снижение потребления общих жи-

ров. В связи с этим необходимо скорректировать ра-

цион, структурируя пищевую ценность, а не полно-

стью исключая жиры, что может привести к сниже-

нию энергетической ценности питания, изменению 

вкусовых ощущений, а также развитию дефицита 

жирорастворимых витаминов [14].

При эффективной коррекции ферментной не-

достаточности панкреатической липазы при ХП нет 

необходимости ограничивать общее потребление 

жиров. Кроме того, небольшое количество липазы 

образуется мелкими слюнными железами корня 

языка (лингвальная липаза) и пищевода, а также же-

лезами желудка, которые в слабокислой среде не 

инактивируются [4].

Употребление среднецепочечных триглицери-

дов при снижении количества длинноцепочечных 

приводит к снижению постпрандиальной секреции 

холецистокинина, который является одним из фак-

торов, ответственных за стимуляцию поджелудоч-

ной железы и возникновение боли у пациентов с 

ХП. Таким образом, при обогащении рациона сред-

нецепочечными триглицеридами уменьшается боль 

в животе.

При возмещении дефицита панкреатических 

фер ментов (протеаз), инактивация холецистоки-

нин-релизинг-фактора ускоряется, в результате че-

го концентрация холецистокинина не достигает 

уровня, при котором возникает абдоминальная боль 

[16].

При включении полиненасыщенных жирных 

кислот (ПНЖК) необходимо учитывать, что они 

могут приводить к ухудшению вкусовых характери-

стик потребляемой пищи или органолептических 

свойств. У больных повышается психоэмоциональ-

ное напряжение, проявляющееся в увеличении ве-

роятности возникновения тошноты, боли в животе 

и диареи, что приводит к снижению мотивации 

придерживаться диеты [7]. Поэтому обычно ПНЖК 

рекомендуют обогащать рацион или вводить допол-

нительно тем больным, которым необходимо увели-

чить массу тела [5].

При использовании питательных смесей наблю-

дается более выраженное улучшение показателей 

белкового обмена, в частности АБ.

Увеличение массы тела свидетельствует о поло-

жительной динамике азотистого и/или водного ба-

ланса и адекватности лечебного рациона, что объ-

ясняется:

1) повышением калорийности рациона и потреб-

ления жиров и белков;

2) восполнением дефицита панкреатических 

ферментов и снижением потерь жиров и белков с 

калом (стеаторея и креаторея);

3) эффективностью лечения абдоминальной бо-

ли вследствие заместительной ферментной терапии, 

что способствует увеличению объема потребляемой 

пищи.
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Подводя итог, следует отметить нижеследующее.

1. Для ликвидации нарушений состояния пита-

ния и развития алиментарной дистрофии у больных 

ХП может быть назначена диетотерапия с учетом 

индивидуальных особенностей течения и возникно-

вения осложнений как в стационарных, так и до-

машних условиях как более экономически выгод-

ная, физиологичная и обладающая лучшими вкусо-

выми качествами.

2. При ХП следует рекомендовать пациентам при-

нимать пищу часто и малыми порциями, в форме дроб-

ного питания (в стационарных и домашних условиях).

3. При ХП применение питательных смесей ре-

комендуют при выявлении симптомов дефицита ну-

триентов и низкой энергетической обеспеченности 

организма, при функциональных расстройствах пи-

щеварительной системы, ограничении в потребле-

нии достаточного по объему рациона из натураль-

ных продуктов, при дефиците массы тела и его со-

става.

Во всех клинических случаях консультирование 

больных врачом-диетологом с оценкой статуса пи-

тания должно быть составной частью терапии лю-

бой формы ХП.
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Билиарный папилломатоз (БП) — редкое забо-

левание, которое характеризуется разрастанием кле-

ток эпителия внутрипеченочных и внепеченочных 

желчных протоков с формированием папиллярных 

выростов, заполняющих просвет протока и препят-

ствующих оттоку желчи. Разрастания, как правило, 

носят мультицентричный характер, не сопровожда-

ются усилением секрецией слизи и отличаются вы-

соким потенциалом к малигнизации. Наибольшее 

число случаев БП зарегистрировано в странах Даль-

него Востока и Юго-Восточной Азии (Тайвань, Япо-

ния, Корея). Чаще болеют люди в возрасте 50—70 лет 

без существенных различий по полу [1].

За последние 10—15 лет, благодаря накоплен-

ным данным о клиническом течении и гистологиче-

ском строении этих образований, представление о 

них существенно изменилось. Если раньше БП 

представляли как доброкачественное заболевание 

[2, 3], то уже в 2010 г. в классификации Всемирной 

организации здравоохранения он был включен в 

список предраковых заболеваний с высоким риском 

развития папиллярной холангиокарциномы [4]. 

Установлено, что 40—80% этих образований содер-

жат компоненты инвазивного рака, тубулярной или 

муцинозной аденокарциномы. Сложность установ-

ления правильного морфологического диагноза на 

основании биопсийного исследования заключается 

в том, что разные фокусы папиллярных разрастаний 

на разных уровнях билиарного древа могут иметь 

разное строение. Это снижает ценность предопера-

ционной биопсии [5].

Этиология и патогенез

Хотя этиология БП неизвестна, отмечена четкая 

связь с заболеваемостью желчнокаменной болезнью 

(в 30% случаев) и клонорхозом (у 18% больных) [6].

Билиарный папилломатоз: трудности дифференциальной 
диагностики
Д.м.н., проф. С.Г. ХОМЕРИКИ

Московский клинический научно-практический центр Департамента здравоохранения Москвы, Центральный НИИ гастроэнтерологии, 
Москва

Biliary papillomatosis: difficulties of differential diagnostics
S.G. KHOMERIKI 

Moscow Clinical Research and Practical Centre, Moscow Health Department; Central Research Institute of Gastroenterology, Moscow

Билиарный папилломатоз (БП) — редкое заболевание, которое характеризуется разрастанием клеток эпителия 
внутрипеченочных и внепеченочных желчных протоков с формированием папиллярных выростов, заполняющих просвет 
протока и препятствующих оттоку желчи. С 2010 г. это заболевание значится в классификации Всемирной организации 
здравоохранения как предраковое с высоким риском развития папиллярной холангиокарциномы. Важную роль в патогенезе 
заболевания играют перибилиарные железы, которые являются источником стволовых клеток для обновления билиарного 
эпителия. Эти стволовые клетки являются мультипотентными и могут дифференцироваться в направлении клеток билиарного, 
кишечного, желудочного типа, и даже в гепатоциты и ацинарные клетки поджелудочной железы. Представлен краткий обзор 
литературы, и разбираются вопросы гистологической дифференциальной диагностики БП по материалам пункционных 
биопсий печени.

Ключевые слова: биопсия печени, опухоли желчевыводящих путей, гистологическая диагностика перибилиарные железы, 
холангиокарцинома.

Biliary papillomatosis is a rare disease characterized by proliferation of epithelial cells in the intra- and extrahepatic  biliary ducts 
leading to the formation of papillary outgrowths that interfere with the  bile outflow by filling up the duct lumen.  Since 2010, this 
condition  has been included in the classification of the World Health Organization as a pre-cancer pathology creating the high risk 
of the development of papillary cholangiocarinoma. The important role in pathogenesis of this disease is played by peribiliary glands 
that serve as the sources of stem cells for the replenishment of biliary epithelium. These stem cells are multipotent and may undergo 
differentiation into the cells of biliary, intestinal or gastric type and even into hepatocytes and  pancreatic acinar cells. A brief review 
of the relevant literature is presented and the problems related to  histological differential diagnostics of biliary papillomatosis based 
on the results of liver puncture biopsy are considered. 

Key words:  liver biopsy,  tumours of bile ducts,  histological diagnostics,  peribiliary glands,  cholangiocarcinoma
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Изучение иммуногистохимических свойств па-

пиллярных образований показало экспрессию в них 

цитокератинов СК7 и СК20, которые являются мар-

керами билиарного и кишечного типов эпителия со-

ответственно, а также слизи желудочного типа 

(MUC5АС). Следовательно, клетки билиарного эпи-

телия в процессе папилломатозной трансформации 

приобретают кишечный и желудочный иммунофе-

нотип. При этом экспрессия маркеров желудочной 

слизи часто ассоциируется со случаями инвазивной 

карциномы или тубулярной аденокарциномы [7].

Важную роль в патогенезе заболевания могут 

играть перибилиарные железы. Установлено, что 

перибилиарные железы являются источником ство-

ловых клеток для обновления билиарного эпителия. 

Эти стволовые клетки являются мультипотентными 

и могут дифференцироваться в направлении клеток 

билиарного, кишечного, желудочного типа, и даже в 

гепатоциты и ацинарные клетки поджелудочной 

железы [8, 9]. Вероятно, наличие таких риск-

факторов, как изменение химизма желчи при желч-

нокаменной болезни и хроническое воспаление при 

паразитарной инвазии, ведет к серии патологиче-

ских изменений в геноме клеток. Это завершается 

развитием тканевой и клеточной атипии и проявля-

ется в виде гистологических картин папилломатоза, 

дисплазии и инвазивного рака.

Клинические проявления

Наиболее частыми проявлениями БП являются 

боли в животе, эпизоды острого холангита и об-

структивной желтухи. У 25% больных клинические 

проявления отсутствуют [10].

Биохимический анализ крови выявляет измене-

ния, обычные для обструктивной желтухи: повыше-

ние уровня трансаминаз, общего и прямого билиру-

бина, щелочной фосфатазы и гамма-глутамилтранс-

пептидазы. Повышение уровня онкомаркеров 

(СА19-9) наблюдалось у 40% больных с БП и было 

более выраженным, когда имелся высокий уровень 

продукции слизи клетками желчных протоков [11]. 

Уровень РЭА (раковый эмбриональный антиген) 

повышен у 25% больных со злокачественной транс-

формацией БП, что может использоваться при ре-

шении вопросов дифференциальной диагностики 

для отличия доброкачественного характера образо-

вания от внутрипротоковой холангиокарциномы.

Морфологические проявления

Макроскопически БП характеризуется наличи-

ем в просветах желчевыводящих путей рыхлых кро-

шащихся тканевых масс желтовато-серого цвета. 

Микроскопически в просвете желчных протоков вы-

являются множественные, беспорядочно располо-

женные папиллярные образования, состоящие из 

тонкой, хорошо васкуляризированной соединитель-

нотканной основы, выстланной эпителиальными 

клетками. В промежутках между папиллярными 

структурами могут присутствовать скопления слизи, 

слущенные клетки эпителия и клетки воспалитель-

ного инфильтрата. При наличии обструкции желч-

ных протоков можно увидеть картину дилатации их 

просветов. По иммунофенотипу эпителиальных кле-

ток выделяют четыре типа БП — панкреатобилиар-

ный, кишечный, желудочный и онкоцитарный [6].

Клетки панкреатобилиарного иммунофенотипа 

экспрессируют MUC1, но негативны по MUC2. 

Клетки кишечного фенотипа экспрессируют MUC2 

и MUC5АС, но негативны по MUC1. Клетки желу-

дочного фенотипа напоминают клетки фовеолярно-

го эпителия пилорических желез, они экспрессиру-

ют MUC5АС, но негативны по MUC1 и MUC2. 

Клетки онкоцитарного иммунофенотипа наряду с 

MUC5АС могут экспрессировать как MUC1, так и 

MUC2. Чаще всего встречается панкреатобилиар-

ный фенотип, реже — онкоцитарный.

По выраженности дисплазии и глубине инвазии 

выделяют четыре стадии заболевания: слабую, уме-

ренновыраженную и выраженную дисплазию и вну-

трипротоковую холангиокарциному. Слабовыра-

женная дисплазия проявляется в некоторой атипии 

клеточных ядер и наличии участков их многорядно-

сти. При умеренновыраженной дисплазии явления 

атипии клеточных ядер и их многорядность усили-

ваются, появляются криброзные структуры. Выра-

женная дисплазия характеризуется тяжелой ядер-

ной атипией, гиперхромией и плеоморфизмом ядер, 

появляются атипичные митозы, однако нет картин 

инвазивного роста. Эта стадия может быть охаракте-

ризована как карцинома in situ. При внутрипротоко-

вой холангиокарциноме наблюдается врастание 

опухоли в паренхиму печени и фиброзно-мышеч-

ный слой стенки желчных протоков.

Дифференциальная диагностика БП

Дифференциальная диагностика БП представ-

ляет трудную задачу из-за редкости заболевания и 

ограниченного набора клинических проявлений, 

часто совпадающих с проявлениями других, более 

распространенных заболеваний желчевыводящих 

путей. БП следует дифференцировать от гнойных 

холангитов и билиарного сладжа при желчнокамен-

ной болезни, первичного склерозирующего холан-

гита, кистозных опухолей желчных протоков, хо-

лангиогенного рака [12].

Холангиогенный рак, как правило, визуализи-

руется уже на поздних стадиях как одиночный узел в 

печеночной паренхиме с дилатацией приводящих 

желчных протоков. Ранние стадии холангиогенного 

рака (опухоль Клацкина) могут быть верифицирова-

ны при биопсийном исследовании печени. Перво-

начально опухоль распространяется вдоль внутри-

печеночных желчных протоков (рис. 1), поэтому ее 

верификация по данным неинвазивных методов ви-
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зуализации бывает затруднительна. С началом ин-

вазивного роста становится возможным формиро-

вание более крупных очаговых образований, кото-

рые могут быть выявлены радиологическими мето-

дами.

Кистозные опухоли билиарного тракта встреча-

ются преимущественно у женщин. При неинвазив-

ных методах визуализации кисты обычно имеют 

четко очерченные контуры, могут быть многока-

мерными. При микроскопическом исследовании в 

портальных трактах отмечается кистозное расшире-

ние желчных протоков. Кистозные полости выстла-

ны уплощенным кубическим эпителием с внутри-

просветными папиллярными выростами и окруже-

ны слоем коллагеновых волокон (рис. 2). Строма 

муцинозных опухолей напоминает строму яични-

ков, а содержимое кист представляет собой густую 

слизь. Когда кисты достигают крупных размеров, их 

просветы утрачивают сообщение с просветами 

желчных протоков. При наличии множественных 

кист увеличивается риск злокачественной транс-

а б

Рис. 1. Холангиогенный рак.

Распространение опухоли по перидуктулярным пространствам и дилатация приводящих желчных протоков (а) с инвазией в паренхиму печени (б). 

Биопсия печени. Окраска гематоксилином и эозином; ув.: а — 120, б — 500.

Рис. 2. Цистаденома желчных протоков.

Кистозные полости выстланы уплощенным кубическим эпителием с еди-

ничными папиллярными выростами. Биопсия печени. Окраска гематок-

силином и эозином; ув. 120.
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Рис. 3. БП. Просвет желчного протока заполнен папиллярными разрастаниями билиарного эпителия (а). Вокруг протока отмечают-
ся разрастание коллагеновых волокон (б) и гиперплазия перибилиарных желез (а—в). Дилатация отводящего желчного протока (г).

Биопсия печени. Окраска гематоксилином и эозином (а, в, г) и пикрофуксином по Ван-Гизону (б); ув.: а, б — 90; в, г — 500.

а

б

в г
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формации образования с развитием муцинозной 

аденокарциномы.

При БП множественные папилломатозные раз-

растания эпителия размещаются внутри желчных 

протоков на разных уровнях билиарного древа. Ча-

сто при этом можно обнаружить гиперплазию пери-

билиарных желез, которые являются источником 

гуморальных факторов роста билиарного эпителия 

и камбиальных клеточных элементов. Нарушение 

гидродинамики желчи приводит к дилатации при-

водящих и отводящих желчных протоков (рис. 3). 
Характерной особенностью БП является неодно-

родность структурных изменений на разных уров-

нях билиарного древа. Это касается выраженности 

диспластических изменений эпителия от полного 

отсутствия дисплазии на одних участках до развития 

муцинозной аденокарциномы на других (рис. 4).
Четкообразный характер утолщений желчных 

протоков, выявляемый при БП с помощью радио-

логических методов исследования, напоминает из-

менения, характерные для картины первичного 

склерозирующего холангита. При проведении диф-

ференциальной диагностики БП морфологическое 

исследование печени может позволить исключить 

первичный склерозирующий холангит по отсут-

ствию характерных для него картин перидуктуляр-

ного воспаления и циркулярного перидуктулярного 

фиброза (рис. 5).
Ультрасонография и компьютерная томография 

у больных с БП выявляют внутрипротоковые массы 

в 41 и 50% случаев соответственно. При этом также 

выявляется дилатация внутрипеченочных желчных 

протоков и общего желчного протока. В тех случаях, 

когда внутрипротоковые тканевые массы не выяв-

лялись, при этих исследованиях диагностировались 

камни желчных протоков, внутрипротоковые пара-

зиты или доброкачественные стриктуры желчных 

путей. В целом эффективность радиологических ме-

тодов выявления БП не превышает 53%. Методы не-

инвазивной визуализации (компьютерная томогра-

фия и ядерно-магнитный резонанс) не позволяют 

различать папиллярные образования мелких разме-

ров, оценивать способность к продукции слизи.

Билиарные сладжи и гнойные холангиты так же, 

как и БП, могут давать дефекты наполнения при 

радиологических методах исследования [13]. Для 

исключения этих заболеваний требуется проведе-

ние инвазивных методов исследования.

а б

Рис. 4. Муцинозная аденокарцинома при БП.

Наблюдается злокачественная трансформация клеток билиарного эпителия в атипичные слизепродуцирующие клетки. Биопсия печени. Окраска гема-

токсилином и эозином; ув.: а — 120, б — 500.
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Холангиоскопия позволяет визуализировать 

желчные протоки и получить материал для биоп-

сийного исследования с последующим определени-

ем стадии и иммунофенотипа образования, поэтому 

является методом выбора для диагностики БП.

Лечение

Лечение больных с БП только хирургическое. 

Объем операции определяется стадией патологиче-

ского процесса, наличием отделенных метастазов и 

очагов инвазивного роста, иммунофенотипом и рас-

пространенностью папиллярных образований по би-

лиарному древу. Результаты частичных резекций пе-

чени и гепатэктомий, а также трансплантации пече-

ни при БП указывают на лучшие показатели безреци-

дивного периода и выживаемости по сравнению с 

операциями при холангиогенном раке [14]. В ряде 

случаев рекомендуется паллиативное лечение в виде 

операций дренирования желчных протоков [15]. Для 

этого используют холангиоскопическую лазерную 

абляцию и аргоно-плазменную коагуляцию. Восста-

новление оттока желчи ведет к разрешению желтухи 

а

б в

Рис. 5. Первичный склерозирующий холангит.

Хроническое перидуктулярное воспаление приводит к формированию циркулярного фиброза по типу «луковой шелухи», что существенно нарушает 

гидродинамику желчи. Клетки желчных протоков оказываются «замурованными» в разрастаниях коллагеновых волокон. Биопсия печени. Окраска гема-

токсилином и эозином (б) и пикрофуксином по Ван-Гизону (а, в); ув.: а — 120; б, в — 500.
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и явлений холестатического гепатита и увеличивает 

продолжительность жизни больных [16].

Прогноз
Прогноз заболевания зависит от стадии процес-

са: с увеличением выраженности диспластических 

явлений и появлением очагов инвазивного роста 

продолжительность жизни больных уменьшается. 

Имеет значение также и иммунофенотип эпители-

альных клеток: наличие экспрессии MUC1 при этом 

является прогностически неблагоприятным при-

знаком.

После оперативного лечения при доброкаче-

ственном БП 5-летний безрецидивный период на-

блюдается у 80% больных, а при наличии фокусов 

малигнизации — только у 40% [17].

Заключение
Совершенствование методов неинвазивной диа-

гностики БП привело к увеличению числа случаев 

раннего выявления этого заболевания. Использова-

ние прижизненного морфологического исследова-

ния печени позволяет отличить его от других болез-

ней со сходной клинико-лабораторной симптома-

тикой, а также определить форму и стадию заболе-

вания. 

Ограничение метода морфологического иссле-

дования биопсийного материала при БП связано с 

тем, что строение папиллярных образований в раз-

ных участках билиарного древа может существенно 

различаться по выраженности дисплазии и стадии 

процесса.
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Как известно, состояние микробиоценоза желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ) определяется соот-

ношением количества поступающих извне микро-

организмов (≈109 в сутки), интенсивностью их раз-

множения, гибели и выделения с калом (1012—1014 в 

сутки). Из всех биотопов организма человека наи-

большая численность и видовое разнообразие бак-

терий отмечается в микробиоме кишечника: на пло-

щади в 200 м2 обитает 1012—1014 бактерий и может 

встречаться до 450—500 видов различных микроор-

ганизмов, общая масса которых доходит до 5% мас-

сы самого кишечника [1, 2]. Максимальное количе-

ство бактерий определяют в содержимом толстой 

кишки — более 109 в 1 г фекалий [3, 4].

Основную массу — до 90% всей микрофлоры ки-

шечника — составляют микроорганизмы так назы-

ваемой главной группы (бифидобактерии и бакте-

роиды), около 10% — сопутствующая микрофлора 

(лактобактерии, энтерококки, эшерихии), менее 

1%  — остаточная микрофлора (энтеробактер, про-

тей, цитробактер, дрожжи, клостридии, стафило-

кокки, аэробные бациллы и другие).

Нормальная микрофлора кишечника участвует 

в формировании иммунобиологической реактивно-

сти макроорганизма, в борьбе с внедрением и раз-

множением патогенных микроорганизмов, образо-

вании витаминов В
1
, В

2
, В

6
, С, К, никотиновой, фо-

лиевой кислот и биотина, в сорбции и экскреции 

многих микроэлементов, утилизации непереварен-

ной пищи, в энтерогепатической циркуляции желч-

ных кислот и детоксикации [5—7].

Целостность кишечного барьера, состоящего из 

эпителия, муцинов и иммуноглобулинов (Ig) A и 

имеющего абсолютное значение для здоровья, обе-

спечивается, в том числе, и состоянием микробиоты 

кишечника. Нарушение целостности кишечного 

барьера играет роль в патогенезе воспалительных 

заболеваний кишечника, болезни «трансплантат 

против хозяина», сахарного диабета 1-го типа, цели-

акии, септических осложнений и полиорганной не-

достаточности [8, 9].

С конца XIX века ученые изучают состояние ми-

крофлоры кишечника человека и способы ее кор-

рекции. Более ста лет назад великим русским уче-

ным, Нобелевским лауреатом, профессором Пасте-

ровского института И.И. Мечниковым была выдви-

нута теория, согласно которой молочнокислые бак-

терии способствуют улучшению здоровья человека 

и продлению его жизни. Немецким профессором 

А. Ниссле в 1917 г. во время Первой мировой войны, 

еще до открытия А. Флемингом пенициллина, был 
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выделен непатогенный штамм кишечной палочки, 

который не вызывал энтероколит при тяжелой эпи-

демии шигеллеза [10].

Термин «пробиотики» впервые использовали 

D. Lilly и R. Stilwell [11] в 1965 г. для обозначения 

микробных субстратов, стимулирующих рост других 

микроорганизмов.

По определению Всемирной гастроэнтерологи-

ческой ассоциации, пробиотики — это живые ми-

кроорганизмы, которые могут быть включены в со-

став различных пищевых продуктов, лекарственных 

препаратов и пищевых добавок. В качестве пробио-

тиков, оказывающих положительное влияние на 

функции микрофлоры, чаще всего используются 

штаммы лакто- и бифидобактерий, пивоваренные 

дрожжи (Saccharomyces cerevisae) и некоторые штам-

мы кишечной палочки [12]. Пробиотики рассчита-

ны на помощь человеческому организму, который в 

силу своего эволюционного развития имеет кишеч-

ную микрофлору [10]. Они оказывают благотворное 

влияние на физиологические функции и биохими-

ческие реакции путем оптимизации микробиологи-

ческого статуса. Терапия бактериями может повы-

сить эффективность полезных функций нормаль-

ной микрофлоры [13].

Традиционно пробиотиками называют все сред-

ства, применяемые для коррекции дисбиоза кишеч-

ника, но по составу они подразделяются на четыре 

группы: собственно пробиотики — препараты на 

основе микроорганизмов или их метаболитов; пре-

биотики — содержат компоненты, которые являют-

ся питательным субстратом для нормальной микро-

флоры кишечника и способствуют росту именно 

этой популяции микроорганизмов (олигосахариды, 

лактулоза, лизоцим, пантотеновая кислота, препа-

раты инсулина, парааминометилбензойная кислота 

и другие); синбиотики — комбинация пробиотика и 

пребиотика; а также симбиотики — комбинация не-

скольких пробиотиков. Син- и симбиотики счита-

ются наиболее эффективными за счет суммации 

действия составляющих их компонентов [14].

Согласно принятой в 1996 г. классификации 

среди препаратов, нормализующих кишечную ми-

крофлору, выделяют четыре поколения:

I поколение — классические монокомпонент-

ные препараты, содержащие один штамм бактерий;

II поколение — самоэлиминирующиеся антаго-

нисты, не встречающиеся в кишечнике (например, 

препараты на основе Bifidobacterium subtilis, Bacillus 
cereus, мутантных штаммов — Bacillus IP 5832);

III поколение — комбинированные препараты 

син- и симбиотики (например, Lactobacillus acidophilus 

+ Bifidobacterium infantis + Enterococcus faecium; 

L. acidophilus + Saccharomyces; комбинация мальто-

декстрина и биомассы B. bifidum, L. аcidophilus, 
Lactobacillus bulgaricus; комбинация фруктоолигоса-

харидов из топинамбура и комплекса из бифидобак-

терий и лактобацилл; активные метаболиты B. subtilis 

+ гидролизат соевой муки (пребиотик) на сорбенте 

цеолите);

IV поколение — иммобилизованные на сорбенте 

живые бактерии или их метаболиты: B. bifidum на ча-

стицах активированного угля, активные метаболиты 

B. subtilis + гидролизат соевой муки (пребиотик) на 

сорбенте — цеолите [15, 16].

Бактерии, входящие в состав пробиотиков, 

должны обладать рядом важных свойств, позволяю-

щих оказывать только положительный эффект на 

макроорганизм: оставаться резистентными к дей-

ствию желчных кислот, соляной кислоты и панкре-

атических ферментов; сохранять жизнеспособность 

при прохождении через ЖКТ; обладать свойствами 

адгезии к кишечному эпителию; быстро размно-

жаться и колонизировать кишечник; иметь нату-

ральное происхождение и быть безопасными при 

применении у человека; обладать антагонизмом к 

патогенным и потенциально патогенным микроор-

ганизмам; оказывать клинически подтвержденное 

положительное влияние на здоровье человека; оста-

ваться стабильными при хранении [17, 18].

Препараты пробиотиков используют для восста-

новления микрофлоры кишечника и повышения за-

щитных свойств слизистых оболочек, а также для 

купирования и предупреждения развития аллерги-

ческих и других иммунологических реакций [17].

Пробиотики уменьшают проницаемость кишеч-

ного барьера, стимулируя выработку защитной сли-

зи и IgA, повышая жизнеспособность эпителиоци-

тов и увеличивая плотность межклеточных контак-

тов [19].

Увеличение количества бифидобактерий в тол-

стой кишке оказывает положительный эффект на 

здоровье за счет производства витаминов и пищева-

рительных ферментов, а также компонентов, подав-

ляющих потенциальные патогены, что снижает уро-

вень аммиака в крови [10] и может иметь определен-

ное значение при лечении пациентов с печеночной 

энцефалопатией. 

В некоторых случаях позитивное действие на 

барьерную функцию эпителия кишечника оказыва-

ет и межуточная среда пробиотиков. Так, межуточ-

ная среда пробиотика VSL#3 повышает жизнеспо-

собность эпителия in vitro. Этот эффект наиболее 

выражен у B. infantis [20, 21].

Имеется клинический опыт успешной профи-

лактики и лечения пробиотиками острого вирусно-

го гастроэнтерита, антибиотико-ассоциированной 

диареи (ААД), аллергии у детей, некротического эн-

тероколита и болезни Крона (БК) [22, 23]. На Меж-

дународной научной конференции по изучению 

про- и пребиотиков (International scientific conference 

on probiotics and prebiotics) в 2011 г. обсуждались во-

просы эффективности применения их для коррек-

ции атеросклероза и гиперхолестеринемии, ожире-
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ния, заболеваний ЖКТ, а также роли в профилакти-

ке развития онкологических заболеваний, в частно-

сти колоректального рака [14]. К настоящему вре-

мени получены сведения о влиянии продуктов мета-

болизма пробиоты на развитие сахарного диабета 

2-го типа, неалкогольного стеатогепатита, атеро-

склероза и предрасположенности к другим систем-

ным болезням [13].

В последние годы имеется устойчивая тенден-

ция к увеличению количества исследований по из-

учению пробиотиков: в 2001—2005 гг. их было про-

ведено в 4 раза больше, чем в 1996—2000 гг. [10, 24].

Применение пробиотиков при заболеваниях 
органов пищеварения

Наиболее часто пробиотики применяют в га-

строэнтерологии, так как нарушения микрофлоры 

кишечника очень часто сопутствуют заболеваниям 

органов пищеварения. В настоящее время разрабо-

таны рекомендации по использованию пробиоти-

ков для профилактики и лечения ассоциированной 

с антибиотиками и инфекционной диареи, при син-

дроме раздраженного кишечника (СРК), а также его 

воспалительных заболеваниях [25]. В последние го-

ды появилось достаточное количество работ, под-

тверждающих положительное влияние пробиотиков 

на эрадикацию Helicobacter pylori [26], на течение яз-

венного колита [27], а также в профилактике рака 

толстой кишки и терапии печеночной энцефалопа-

тии у больных циррозом печени. Наиболее убеди-

тельные доказательства эффективности пробиоти-

ков получены при их использовании для улучшения 

функционального состояния кишечника и стимуля-

ции иммунной системы [10].

Заболевания, ассоциированные с Helicobacter pylori
Пробиотики назначают пациентам для умень-

шения побочных эффектов антибиотикотерапии 

при дисбиозе кишечника, ААД и других патологиче-

ских состояниях для комплексного воздействия на 

инфекцию H. pylori. Было замечено, что при допол-

нительном назначении пробиотиков не только 

улучшается состояние кишечной микрофлоры, но и 

повышается эффективность эрадикации возбудите-

ля [28, 29].

Кроме того, некоторые пациенты с заболевани-

ями, ассоциированными с H. рylori, имеют аллерги-

ческие реакции на антибиотики, используемые для 

эрадикации этого возбудителя, или отказываются от 

использования стандартных схем антихеликобак-

терной терапии из-за боязни появления побочных 

эффектов используемых препаратов. Таким боль-

ным можно рекомендовать применение пробиоти-

ков в качестве монотерапии, так как при высокой 

эффективности препараты данной группы не имеют 

такого количества побочных эффектов, как сред-

ства, входящие в стандартные схемы эрадикации 

H. pylori [30]. В данной ситуации наиболее часто ис-

пользуются пробиотики на основе бифидо- и лакто-

бактерий, энтерококков. Есть данные о положи-

тельном влиянии на течение хеликобактериоза са-

харомицетов и бацилл.

В ряде исследований продемонстрирована спо-

собность лакто- и бифидобактерий угнетать рост 

H. pylori, включая кларитромицин-резистентные 

штаммы, блокировать их адгезию к эпителиальным 

клеткам [31]. Кроме того, при хеликобактерной ин-

фекции пробиотики способны стимулировать им-

мунитет хозяина [32].

Результаты одного из исследований показали, 

что назначение синбиотика, содержащего B. subtilis, 

совместно с антихеликобактерной терапией препят-

ствует развитию дисбиоза кишечника и ААД, а так-

же достоверно повышает эффективность эрадика-

ции на 11% [33, 34]. В другом исследовании приме-

нение B. subtilis в качестве монотерапии хеликобак-

териоза позволило достичь успешной эрадикации в 

41% случаев [30]. В исследованиях F. Cremonini и 

соавт. (2002 г.) [35] и M. Linsalata и соавт. (2004 г.) 

[36] установлено, что адъювантный курс пробиоти-

ков может уменьшать побочные эффекты тройной 

терапии, в частности диарею и тошноту, но не влия-

ет на показатели эрадикации.

Было продемонстрировано повышение эффек-

тивности эрадикационной терапии под влиянием 

пробиотических микроорганизмов. В одном из ис-

следований у 138 пациентов с неэффективной трой-

ной эрадикационной терапией 4-недельное приме-

нение пробиотического йогурта, содержащего би-

фидо- и лактобактерии, перед назначением эради-

кационной квадротерапии позволило значительно 

повысить лечебный эффект последней [37]. В дру-

гом исследовании при добавлении комбинации 

пробиотиков и лактоферрина к стандартной трой-

ной антихеликобактерной терапии увеличилась ча-

стота эрадикации H. pylori и значительно улучши-

лась переносимость лечения [38].

Результаты других исследований также проде-

монстрировали уменьшение частоты побочных эф-

фектов стандартных режимов антихеликобактерной 

терапии при использовании пробиотиков [35, 39]. 

Отмечено улучшение переносимости эрадикацион-

ной антихеликобактерной терапии при добавлении 

к ней пробиотиков, содержащих Lactobacillus casei 
rhamnosus, Saccharomyces boulardii и комбинацию 

L. acidophilus и Bifidobacterium lactis [35].

Результаты экспериментов in vitro подтвержда-

ют, что штаммы лактобактерий, в частности L. casei 
Shirota, L. brevis и L. gasseri могут подавлять рост 

H. pylori [40—42], а их применение в течение 3—4 нед 

позволяет уменьшить плотность колонизации 

H. pylori [42].

Метаанализ исследований об использовании 

штаммов S. boulardii в качестве адъювантного лече-

ния при тройной терапии также выявил их положи-

ПРОБИОТИКИ В ПРАКТИКЕ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГА



30 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 1, 2014

тельное влияние на показатели эрадикации H. pylori 
[43]. Установлено, что увеличение продолжительно-

сти тройной антихеликобактерной терапии с 7 до 10 

или 14 сут повышает частоту эрадикации на 4 и 

5—6% соответственно; при дополнительном ис-

пользовании пробиотиков на основе лактобацилл 

или S. boulardii частота эрадикации в среднем увели-

чивается на 10% (от 5 до 15%). В данной ситуации 

предпочтение отдают назначению энтерола в суточ-

ной дозе 1 г на 14 сут или комплексным препаратам 

на основе бифидобактерий и лактобацилл; при этом 

эффективными считаются дозы минимум 107 КОЕ в 

сутки (чаще 5—8·109) и максимум 1,4·1010 КОЕ в сут-

ки (длительность терапии — от 7 до 14 сут) [44].

Панкреатит
Анализ эффективности пробиотиков в терапии 

панкреатита показывает противоречивые данные. 

В комплексном лечении острого панкреатита про-

биотики не показали высокой эффективности. 

У пациентов, получавших пробиотики, имелась 

тенденция к снижению уровня С-реактивного бел-

ка, иммуноглобулинов, однако различия по сравне-

нию с группой плацебо были недостоверны [45]. Бо-

лее того, в одном из недавних клинических исследо-

ваний по изучению роли пробиотиков в лечении 

тяжелого острого панкреатита (the PROPATRIA 

trial) было обнаружено, что у пациентов, получаю-

щих пробиотики, имеет место неожиданное повы-

шение уровня смертности [46].

Данные в отношении хронического панкреатита 

более оптимистичны. Так, добавление синбиотика 

на основе B. subtilis в комплексную терапию хрони-

ческого панкреатита повысило эффективность кор-

рекции внешнесекреторной недостаточности под-

желудочной железы, быстрее купировало симптомы 

кишечной диспепсии, более значимо повышало 

уровень эластазы-1 в кале по сравнению с группой 

контроля, корректировало внутриполостную ки-

шечную среду, что сопровождалось изменением 

уровня короткоцепочечных жирных кислот [47].

Синдром раздраженного кишечника
Пробиотики представляются перспективными 

средствами для лечения СРК. Воздействуя на раз-

личные патофизиологические механизмы СРК, 

пробиотики способствуют улучшению барьерной, 

моторной и пищеварительной функций кишечника, 

уменьшению газообразования в кишечнике и дру-

гих симптомов [48]. В терапии СРК, в том числе 

пост инфекционной этиологии, направленной на 

восстановление кишечной микрофлоры, пробиоти-

ки также способствуют нормализации моторики пи-

щеварительной трубки за счет коррекции синтеза 

бактериальных метаболитов, гормонов и нейро-

трансмиттеров, отвечающих за моторно-эвакуатор-

ную функцию (например, серотонина), уменьше-

нию болевого синдрома, вздутия живота, т.е. блоки-

руют основные патогенетические механизмы разви-

тия СРК. Положительный эффект пробиотиков у 

больных с СРК, вероятнее всего, связан с нормали-

зацией иммунного ответа при взаимодействии бак-

териальной клетки с организмом хозяина [49, 50].

В ряде работ сообщается об эффективности мо-

лочнокислых бактерий в лечении данной патологии 

[51]. При анализе 11 исследований, проведенных 

учеными из США, установлено, что микроорганизм 

B. infantis 35624 показал высокую эффективность в 

купировании абдоминальной боли и дискомфорта, 

вздутия живота [52]. В другом плацебо-контролиру-

емом 6-месячном исследовании оценивали влияние 

смеси пробиотиков на симптомы СРК. Его резуль-

таты показали, что назначение пробиотиков спо-

собствует уменьшению симптомов заболевания на 

42%, что достоверно выше, чем в группе плацебо 

[53]. Назначение пробиотиков на основе B. subtilis 

достоверно снижает выраженность и частоту воз-

никновения абдоминальной боли по сравнению с 

плацебо [54], а также способствует уменьшению ме-

теоризма и урчания в животе, нормализации стула 

[55]. В одном из экспериментальных исследований 

было показано, что L. acidophilus оказывают аналь-

гезирующий эффект при абдоминальной боли сопо-

ставимый с морфином [56]. Установлено, что неко-

торые кишечные бактерии продуцирует субстанции, 

способные усиливать перистальтику кишечника и 

подавлять рост условно-патогенных микроорганиз-

мов, присутствующих в большом количестве в ми-

крофлоре кишечника пациентов с запорами [57].

Результаты проведенных исследований показа-

ли эффективность и безопасность B. breve, B. longum, 
B. infantis, L. acidophilus, L. plantarum, L. casei, 
L. bulgaricus, S. termophilus, B. animalis для купирова-

ния симптомов СРК (боль в животе, диарея) [58].

Среди прочих, особое место занимают пробио-

тики, созданные на основе S. boulardii, — они пре-  

о долевают «кислотный барьер», не разрушаются 

антибиотиками, обладают прямым и опосредован-

ным антагонистическим действием в отношении 

многих условно-патогенных микроорганизмов и 

повышают местный иммунитет [59].

По данным метаанализа 33 рандомизированных 

контролируемых исследований, включавших около 

трех тысяч пациентов с СРК, применение пробио-

тиков способствует уменьшению выраженности та-

ких симптомов заболевания, как абдоминальная 

боль и метеоризм [60, 61].

К концу 2011 г. было опубликовано более 66 об-

зоров и метаанализов, посвященных исследованию 

эффективности пробиотиков в лечении больных, 

страдающих СРК. В большинстве публикаций сооб-

щалось о высокой эффективности данной группы 

препаратов. Вместе с тем отмечалась необходимость 

проведения дальнейших исследований для уточне-

ния оптимальной комбинации штаммов микроорга-
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низмов, входящих в состав конкретного препарата, 

количества микробных клеток в нем, продолжи-

тельности курса лечения и корректной оценки его 

эффективности [62]. Хотя в большинстве публика-

ций продемонстрированы благоприятные эффекты 

пробиотиков, эксперты считают, что для разработки 

клинических рекомендаций по их применению при 

СРК необходимо проведение дальнейших исследо-

ваний, прежде всего, комбинаций пробиотиков, об-

ладающих множественным механизмом действия 

[63].

Воспалительные заболевания кишечника
В патогенезе хронического воспаления при БК и 

неспецифическом язвенном колите (НЯК) основ-

ное значение придают дисбалансу между патоген-

ными и непатогенными микроорганизмами в про-

свете кишечника. В восстановлении этого дисба-

ланса несомненная роль принадлежит пробиотикам 

[48]. Эффективность пробиотиков в комплексном 

лечении воспалительных заболеваний кишечника 

(НЯК, БК) обусловлена коррекцией кишечного ми-

кробиоза с уменьшением колоний патогенных ми-

кроорганизмов, способных потенцировать пораже-

ния пищеварительной трубки, восстановлением 

эпителиальной барьерной функции кишечника, что 

препятствует проникновению патогенов в эпители-

оциты, а также иммуномодулирующим действием 

пробиотиков [64, 65]. Их применение позволяет 

улучшить микробную экологию кишечника, пред-

упредить появление условно-патогенных микроор-

ганизмов и стимулировать цитопротективные про-

цессы в слизистой оболочке кишечника [13, 66, 67].

При лечении воспалительных заболеваний 

кишечника применяются Bifidobacteria, E. coli, 
S. boulardii, однако наилучшие результаты были по-

лучены при использовании пробиотиков на основе 

Lactobacillus GG и LA1 [68].

Результаты клинических испытаний пробиоти-

ков у пациентов с НЯК более убедительны, чем у па-

циентов с БК [48] — практически во всех из них по-

казано клиническое или эндоскопическое улучше-

ние, а также уменьшение экспрессии провоспали-

тельных цитокинов [69].

Пробиотики наиболее эффективны в качестве 

препаратов для профилактики обострений НЯК; их 

действие сравнимо с действием низких доз месала-

зина [65, 70].

В нескольких контролируемых исследованиях 

установлена эффективность пробиотиков в качестве 

средств поддерживающей терапии при НЯК [69, 

71—73]. Непатогенные E. coli (штамм Nissle 1917) в 

поддержании ремиссии по эффективности были со-

поставимы с месалазином [73, 74]. Комбинирован-

ный препарат VSL-3 при назначении в очень высо-

ких дозах в течение 6 нед индуцировал ремиссию у 

77% пациентов с активным легким или средней тя-

жести НЯК [75]. В контролируемом исследовании, 

включившем 187 таких пациентов, продемонстри-

рована эффективность Lactobacillus GG в поддержа-

нии ремиссии. Установлено, что частота рецидива 

через 6 и 12 мес не отличалась в группах, получав-

ших Lactobacillus GG, 5-аминосалициловую кислоту 

или их комбинацию [76].

Наиболее высокий уровень доказательности эф-

фективности при НЯК получен для комбинирован-

ного пробиотика VSL-3. В двух клинических плаце-

бо-контролируемых исследованиях назначение это-

го пробиотика через 1 мес после достижения полной 

ремиссии заболевания позволило поддерживать ее 

на протяжении 9—12 мес у 85% больных [77, 78]. 

В группах пациентов, получавших плацебо, ремис-

сия в течение периода наблюдения сохранялась до-

стоверно реже — у 0 и 6% соответственно. После от-

мены препарата VSL-3 рецидив заболевания развил-

ся у 100% пациентов [78].

Результаты применения пробиотиков при БК ме-

нее убедительны, чем при НЯК. При изучении эф-

фективности комбинированного препарата VSL-3 

(смесь разных штаммов бифидо-, лактобактерий и 

Streptococcus salivarius thermophilus) для профилакти-

ки рецидива БК было установлено, что эндоскопи-

ческие признаки рецидива заболевания выявлены у 

10% пациентов, принимавших данный препарат, по 

сравнению с 40% пациентов, принимавших 5-ами-

носалициловую кислоту [77].

Неоднозначные результаты получены и относи-

тельно применения пробиотиков с целью профи-

лактики рецидивов у пациентов с БК, перенесших 

хирургическое лечение [48].

Авторы Кокрановского систематического обзо-

ра на основании полученных данных не смогли сде-

лать вывод о значении пробиотиков как средств 

поддерживающего лечения при БК [79]. Также не-

однозначные выводы можно сделать при анализе 

эффективности пробиотиков у пациентов с актив-

ной формой заболевания [80].

Неалкогольная жировая болезнь печени
Гипотеза о том, что кишечная микрофлора уча-

ствует в холестериновом обмене, существует с нача-

ла ХХ века. С тех пор накоплено много доказательств 

того, что резидентная и транзиторная микрофлора 

хозяина синтезируя, трансформируя или разрушая 

экзо- и эндогенные стерины активно участвует в 

стеариновом метаболизме [81].

В 2001 г. Карнейро де Мур [82] предложил тео-

рию о нарушении микробного сообщества в толстой 

кишке в качестве одного из путей реализации нару-

шений липидного метаболизма. Микроорганизмы, 

обитающие в кишке, метаболизируют холестерин, 

поступивший в толстую кишку, в копростанол и да-

лее — в копростанон. Образующиеся в результате 

брожения ацетат и пропионат, всосавшись в кровь и 

достигнув печени, могут влиять на синтез холестери-

на. В частности, показано, что ацетат стимулирует 
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его синтез, а пропионат — тормозит. Третий путь 

влияния микрофлоры на обмен липидов в макроор-

ганизме связан со способностью бактерий метаболи-

зировать желчные кислоты, в частности холевую. 

Повышение значений рН в толстой кишке вслед-

ствие различных причин способствует увеличению 

активности ферментов, приводящих к синтезу дезок-

сихолевой кислоты, повышению ее растворимости и 

всасывания, и, как следствие, повышению в крови 

уровня желчных кислот, холестерина и триглицери-

дов [81]. Одной из причин повышения рН может 

быть недостаток пребиотических компонентов в пи-

тании, нарушающих рост нормальной микрофлоры, 

в том числе бифидо- и лактобактерий [83, 84].

Эффективность пробиотиков активно изучается 

при лечении неалкогольной жировой болезни пече-

ни (НАЖБП). Интестинальная флора способна вне-

сти свой вклад в развитие ожирения [10].

На сегодняшний день не вызывает сомнения тот 

факт, что терапия НАЖБП должна быть комплекс-

ной, направленной на коррекцию дисбиотических 

изменений толстой кишки как одного из факторов 

развития дислипидемии. Следует учесть, что 

пробио тическая терапия не только способствует 

коррекции собственного дисбиоза, но и оказывает 

благоприятное действие на физиологические реак-

ции, психоэмоциональное состояние человека, ни-

велирует побочные эффекты фармакотерапии и, 

кроме того, отличается высокой степенью безопас-

ности. Установлено, что при дислипидемии (напри-

мер, при облитерирующем атеросклерозе, жировой 

инфильтрации печени, метаболическом синдроме) 

происходят выраженные нарушения микроэколо-

гии кишечника, следствием которых являются эн-

дотоксемия, бактериальная транслокация, наруше-

ние функции и структуры печени. Нарушения 

функции печени при дислипопротеидемии обуслов-

лены, главным образом, нарушением микробного 

пейзажа толстой кишки, выражающимся пониже-

нием общего уровня летучих жирных кислот и по-

вышением анаэробного индекса, характерными для 

угнетения резидентной микрофлоры кишечника. 

Таким образом, создается порочный круг: наруше-

ние микроэкологии кишечника → накопление эндо-

токсинов → нарушение энтерогепатической цирку-

ляции желчных кислот → нарушение функции пече-

ни → нарушение обмена липидов → нарушение 

структуры печени (жировая инфильтрация, фиброз) 

→ нарушение обмена липидов → поддержание (усугу-

бление) нарушенного кишечного дисбиоза [81].

Антибиотико-ассоциированная диарея
Для лечения и профилактики ААД могут быть 

использованы пробиотики — «живые микроорга-

низмы, которые при введении в адекватном количе-

стве оказывают положительный эффект на здоровье 

хозяина» (ВОЗ, 2001 г.) [85].

Результаты метаанализов свидетельствуют об 

общем снижении риска ААД во время лечения про-

биотиками (отношение шансов 0,39 по сравнению с 

0,37 на фоне плацебо) [86—89].

Информация о клиническом эффекте пробио-

тиков в профилактике ААД широко освещена в ли-

тературе. Результаты нескольких метаанализов по-

казали выраженную пользу от назначения пробио-

тиков, причем комбинация пробиотических штам-

мов бактерий более эффективна [88, 90—96]. Анализ 

63 рандомизированных контролируемых исследова-

ний, охватывающих 11 811 пациентов, показал, что 

прием пробиотиков значительно снижает риск ААД. 

К аналогичному выводу пришли авторы и второго 

метаанализа, опубликованного в 2012 г. На основа-

нии изучения 34 рандомизированных контролируе-

мых исследований, включавших 4138 пациентов, 

установлено, что относительный риск ААД в группе 

пробиотиков против плацебо составил 0,53, а при 

эрадикации H. pylori — 0,37 [10, 44].

Профилактический эффект в отношении ААД 

доказан не для всех пробиотиков. В одном из мета-

анализов показано, что достоверное уменьшение ко-

личества случаев диареи ассоциируется только с при-

менением пробиотиков, содержащих L. rhamnosus 
GG, S. boulardii или пробиотических комбинаций; для 

лечения рецидивирующего псевдомембранозного 

колита, ассоциированного с Clostridium difficile, по 

данным метаанализа оказался S. boulardii [95].

Диарея путешественников
Результаты клинических исследований моно-

пробиотиков противоречивы, хотя при комбинации 

L. acidophilus, L. bulgaricus и S. thermophilus отмечено 

снижение частоты диареи путешественников с 71 до 

43% [97]. Применение пробиотиков при диарее пу-

тешественников рассматривается как перспектив-

ное направление и требует дальнейшего клиниче-

ского изучения [98].

Мультивидовые и мультиштаммовые 
пробиотики
В 2004 г. H. Timmerman и соавт. [91] предложили 

классификацию пробиотических продуктов, выде-

лив одноштаммовые, содержащие один штамм, 

мультиштаммовые, в состав которых входят не-

сколько штаммов одного вида микроорганизмов и 

мультивидовые, состоящие из штаммов различных 

видов, принадлежащих к одному или, что более 

предпочтительно, к разным семействам кишечных 

бактерий. Мультивидовые пробиотики обладают 

явным преимуществом над одноштаммовыми и да-

же над мультиштаммовыми, так как способны дей-

ствовать в различных биотопах ЖКТ и воспроизво-

дить сложную экосистему в просвете кишечника.

Если в пробиотический препарат входит один 

бактериальный штамм, то его способность выпол-

нить основные функции, свойственные множеству 
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нормальных кишечных бактерий, представляется 

маловероятной [99].

В настоящее время мультиштаммовые и мульти-

видовые пробиотики являются одними из наиболее 

удачных — по соотношению эффективности, хоро-

шей переносимости и невысокой номинальной це-

ны — препаратов из группы пробиотиков. В качестве 

практической иллюстрации к сказанному можно 

привести положительный опыт Европы по активно-

му использованию VSL#3 при воспалительных забо-

леваниях кишечника, а также инновационного ряда 

пробиотических комплексов, именуемых Ecologyc, 

имеющих полноценное научное досье, обосновыва-

ющее дифференцированное управление микробны-

ми клетками индигенной микрофлоры [90].

Установлено, что многовидовые пробиотики 

могут применяться для профилактики ААД, по-

скольку они позитивно влияют на состав и метабо-

лическую активность фекальной микрофлоры [57].

Научные подходы к созданию новых пробиоти-

ческих средств и технологии их производства посто-

янно совершенствуются. Winclove Bio Industries BV с 

участием ведущих специалистов университетских 

клиник Нидерландов разработала и внедрила инно-

вационный ряд пробиотиков, именуемых Ecologic, 

предназначенных для научно обоснованного управ-

ления микрофлорой кишечника. В результате было 

создано шесть специальных пробиотиков Ecologic, 

которые дифференцированно используются при 

ААД, диарее путешественников, аллергии, воспали-

тельных заболеваниях кишечника, запорах и ваги-

нальных инфекциях. Благодаря наличию в составе 

пробиотиков Ecologic специального матрикса для 

бактерий, входящих в их состав, характерна их вы-

сокая активность, хорошая выживаемость в ЖКТ и 

способность сохраняться при комнатной темпера-

туре без предшествующего замораживания не менее 

2 лет. Наличие вышеупомянутого специального ма-

трикса, который имитирует биопленку кишечника, 

обеспечивает сохранение числа жизнеспособных 

микроорганизмов при прохождении ЖКТ, и, соот-

ветственно, пробиотического потенциала. Немало-

важным преимуществом этих пробиотиков является 

физиологическое состояние микроорганизмов без 

деструкции клеточной стенки бактерий, происходя-

щей в процессе лиофилизации, и без потери боль-

шей части экзогенных метаболитов в ходе приготов-

ления этих препаратов [90].

РиоФлора Баланс Нео

С 2011 г. в России представлены два инноваци-

онных пробиотических комплекса для взрослых и 

детей старше 3 лет, разработанных компанией 

«Takeda Pharmaceuticals International» (Нидерлан-

ды) — РиоФлора Баланс Нео и РиоФлора Иммуно 

Нео [100]. Комбинация пробиотических штаммов в 

РиоФлоре была подобрана таким образом, чтобы 

они оказывали синергетический и симбиотический 

эффекты с максимальной вероятностью достиже-

ния клинического эффекта. Оба пробиотических 

комплекса РиоФлора нормализуют состав кишеч-

ной микробиоты [101].

В составе пробиотика РиоФлора Баланс Нео — 

сбалансированная комбинация 8 жизнеспособных 

бактерий следующих производственных штаммов: 

B. lactis, L. plantarum, B. bifidum, L. acidophilus W37 и 

W55, L. rhamnosus, L. paracasei, L. salivarius. В каж-

дой капсуле содержится не менее 5,0·108 КОЕ жи-

вых лиофилизированных микроорганизмов, кото-

рые характеризуются строгим регламентированием 

терапевтических эффектов. Содержащиеся в пре-

парате микроорганизмы препятствуют размноже-

нию патогенной микрофлоры кишечника, восста-

навливают естественный барьер и мешают проник-

новению патогенных бактерий в организм челове-

ка, а также способствуют повышению уровня им-

муноглобулинов, необходимых для идентификации 

и нейтрализации бактерий и вирусов. РиоФлора 

Баланс Нео назначают по 2 капсулы 2 раза в день 

перед едой в течение от 10—14 дней до 1 мес. Указа-

ний по максимальной продолжительности приема 

нет [100].

Являясь мультивидовым, препарат РиоФлора 

Баланс Нео оказывает влияние на 3 уровнях орга-

низма: в просвете кишечника (защита от патоген-

ных микробов), на стенке кишечника (восстановле-

ние плотного соединения клеток эпителия), в им-

мунной системе (активизация выработки секретор-

ного IgA — sIgA — и интерлейкина 10 здоровой ми-

крофлорой) [102].

Препарат снижает риск развития кишечных рас-

стройств, вызванных приемом антибиотиков; нор-

мализует состав микрофлоры кишечника, способ-

ствуя улучшению функционального состояния ки-

шечника при диарее или запорах; обеспечивает нор-

мальное пищеварение, а также естественную защиту 

организма от инфекций и воздействия неблагопри-

ятных факторов внешней среды. В связи с тем что 

бактерии, входящие в состав РиоФлоры Баланс 

Нео, устойчивы к действию большинства антибио-

тиков, данное средство можно использовать одно-

временно с антибиотикотерапией [90].

РиоФлора Баланс Нео, помимо других эффек-

тов, инициирует восстановление кишечного микро-

биоценоза и других физиологических процессов по-

сле трофического повреждения слизистой оболочки 

толстой кишки, улучшает полостное пищеварение и 

тем самым влияет на параметры физического разви-

тия [91].

Доказательные исследования показывают не 

только профилактическое преимущество препарата, 

но и его возможности пролонгировать действие на 

ранний и поздний периоды постдиарейной реаби-

литации [90].

ПРОБИОТИКИ В ПРАКТИКЕ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГА
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Установлено, что РиоФлора Баланс Нео обладает 

положительным влиянием на метаболическую ак-

тивность микрофлоры кишечника. Его применение 

восстанавливает нормальный метаболизм микро-

флоры, перестраивая ее жизнедеятельность на синтез 

необходимых для функций кишечника короткоцепо-

чечных жирных кислот. Отличительной положитель-

ной особенностью этого пробиотика является акти-

визация синтеза бутирата (масляная кислота) — наи-

более важного продукта жизнедеятельности микро-

флоры кишечника, регулирующего процессы проли-

ферации слизистой оболочки кишечника и являю-

щегося естественным онкопротектором [59].

Отечественные исследователи С.С. Вялов и со-

авт. [103] на основании собственных исследований 

рекомендовали использовать эффективный и безо-

пасный препарат РиоФлора для коррекции запоров 

у женщин в течение всего периода беременности. 

С.М. Захаренко [104] представил предварительные 

результаты собственного опыта наблюдения за 

больными, которым проводились курсы лечения 

амоксициллином в течение 5—7 дней по поводу бак-

териальных тонзиллитов и фарингитов одновремен-

но с препаратом РиоФлора Баланс Нео, назначае-

мым на 7—10 дней. В результате объем нормальной 

микрофлоры в кишечнике возрастал, а частота воз-

никновения ААД снижалась. Таким образом, в ряде 

исследований показана эффективность инноваци-

онных мультипробиотических комплексов РиоФло-

ра в профилактике и лечении нарушений микро-

биоценоза кишечника различной этиологии [100].

В настоящее время в крупных исследователь-

ских центрах России проводятся клинические ис-

следования для получения собственного опыта по 

использованию этих препаратов в лечении пациен-

тов с разнообразной патологией для уточнения под-

ходов к лечению, основанных на современных на-

учных фактах [100].

В заключение хотелось бы поделиться собствен-

ным небольшим опытом применения пробиотика 

РиоФлора Баланс Нео у пациентов с заболеваниями 

органов пищеварения в амбулаторно-поликлиниче-

ской практике.

В течение периода наблюдения с января 2012 г. 

по январь 2014 г. препарат РиоФлора Баланс Нео 

применяли 314 пациентов. Показаниями для его 

назначения в 247 случаях был СРК с дисбиозом, в 

67 случаях — язвенная болезнь и хронический атро-

фический гастрит, ассоциированные с H. pylori, со-

вместно с традиционной тройной антихеликобак-

терной терапией (ингибитор протонной помпы, 

амоксициллин и кларитромицин в стандартных до-

зах).

В группе пациентов с СРК препарат РиоФлора 

Баланс Нео назначали по 2 капсулы 2 раза в день 

перед едой 14-дневным курсом. Абсолютному боль-

шинству пациентов данной группы, а именно 234 

(94,7%) больным, — было проведено 3 курса лече-

ния, остальным 13 (5,3%) пациентам — 2 курса лече-

ния с перерывом между ними 10 дней.

В группе из 67 пациентов с ассоциированными с 

H. pylori язвенной болезнью (24 пациента) и атрофиче-

ским гастритом (43 пациента) проведен один курс лече-

ния пробиотиком РиоФлора Баланс Нео по 2 капсулы 

2 раза в день совместно с курсом традиционной трой-

ной антихеликобактерной терапии в течение 14 дней.

Получены следующие результаты: ни в одном из 

случаев применения препарата РиоФлора Баланс Нео 

не было отмечено клинически значимых побочных 

эффектов, что потребовало бы отмены препарата.

В группе из 247 пациентов с СРК на фоне лече-

ния препаратом РиоФлора Баланс Нео отмечено ку-

пирование основных симптомов заболевания (боле-

вой синдром, вздутие живота, метеоризм, неустой-

чивость стула) в 225 (91,1%) случаях, в остальных 22 

(8,9%) случаях потребовалось дополнительное на-

значение ферментных препаратов, прокинетиков 

или спазмолитиков.

В группе из 67 пациентов с ассоциированными с 

H. pylori язвенной болезнью и атрофическим гастри-

том на фоне совместного применения традицион-

ной тройной антихеликобактерной терапии и пре-

парата РиоФлора Баланс Нео случаев ААД зафикси-

ровано не было.

Показатель эффективности эрадикации в дан-

ной группе пациентов, установленный при помощи 

уреазного экспресс-теста, уреазного дыхательного 

теста или определения антигена H. pylori в кале, со-

ставил 81,8%.

Заключение

Пробиотики являются препаратами, которые 

широко применяют при различных заболеваниях ор-

ганов пищеварения. Их наибольшая эффективность 

и значимость выявлена при состояниях, возникаю-

щих на фоне приема антибиотиков, при нарушениях 

состава микрофлоры кишечника, расстройствах 

функционального состояния кишечника и пищева-

рения. Эти средства способствуют усилению есте-

ственной защиты организма от инфекций и воздей-

ствия неблагоприятных факторов внешней среды.

В настоящее время предпочтение отдается муль-

тивидовым и мультиштаммовым пробиотикам, спо-

собным оказывать свое действие в различных био-

топах ЖКТ и воспроизводить сложную экосистему в 

просвете кишечника. Данная группа препаратов 

считается одной из наиболее удачных по соотноше-

нию эффективности и хорошей переносимости.

Современный мультивидовой мультиштаммо-

вый пробиотик РиоФлора Баланс Нео, разработан-

ный компанией «Takeda Pharmaceuticals Internatio-

nal» (Нидерланды), хорошо переносимый и практи-

чески не имеющий побочных эффектов, может ре-

комендоваться пациентам с широким спектром за-

болеваний органов пищеварения.

В ПОМОЩЬ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГУ
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Больная Б., 1966 г.р., с 17 лет периодически от-

мечала жидкий стул с примесью крови. Не обследо-

валась, к врачам не обращалась. Спустя 16 лет 

(1999 г.) после начала заболевания диагностирован 

язвенный колит (ЯК) с тотальным поражением тя-

желого течения. С этого момента пациентка наблю-

далась во многих гастроэнтерологических отделе-

ниях ведущих клиник Москвы, однако системати-

чески лекарственные препараты не принимала. 

С 2005 г. при исследовании биохимических показа-

телей выявлен синдром холестаза. Определены ан-

титела к гладкой мускулатуре (SMA), антинуклеар-

ные (ANA), антимитохондриальные (AMA), анти-

тела к микросомам печени и почек I типа (LKM-1) 

в недиагностическом титре. Биопсия печени и до-

полнительные инструментальные исследования 

для визуализации желчных протоков не проводи-

лись. Предполагался диагноз первичного склерози-

рующего холангита (ПСХ). По рекомендации леча-

щих врачей с 2005 г. принимала глюкокортикосте-

роиды (ГКС) в дозе 5 мг/сут преднизолона в сочета-

нии с препаратами урсодезоксихолиевой кислоты 

(УДХК) — 750 мг/сут. В 2007 г. проведена субто-

тальная резекция толстой кишки по поводу выяв-

ленного колоректального рака (КРР). В течение 

4 мес послеоперационного периода самостоятельно 

отказалась от приема УДХК, на фоне чего отметила 

появление и постепенное нарастание кожного зуда, 

а затем и желтухи. Перерыва в приеме ГКС не было. 

Вредные привычки (прием алкоголя, курение) от-

рицала.

В январе 2009 г. госпитализирована в гастроэн-

терологическое отделение городской клинической 

больницы №12 Москвы с жалобами на желтушность 

кожных покровов, склер, выраженную общую сла-

бость, сонливость днем, кожный зуд, кровоточи-

вость десен. При поступлении состояние соответ-

ствовало средней степени тяжести. Кожные покро-

вы и склеры интенсивно желтушные, отмечались 

отеки голеней, следы расчесов на коже верхней по-

ловины туловища. Число дыхательных движений — 

24 в минуту. Дыхание ослаблено с двух сторон, при-

*e-mail: ilchenko-med@yandex.ru
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A case of non-specific ulcerative colitis complicated by the development of colon cancer 
and Klatskin tumour
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Язвенный колит (ЯК) — тяжелое заболевание кишечника, при котором наряду с местными осложнениями нередко наблюдаются 
внекишечные проявления. В статье представлен клинический случай ЯК у пациентки Б., 43 лет, осложнившегося развитием 
колоректального рака и внекишечными проявлениями в виде первичного склерозирующего холангита и последующего 
формирования редкого варианта холангиокарциномы — опухоли Клацкина.

Ключевые слова: язвенный колит, колоректальный рак, опухоль Клацкина.

Ulcerative colitis (UC) is a severe disease of the gastrointestinal tract characterized not only by local complications but also by 
frequent extraintestinal manifestations. This paper is designed to report a case of UC  affecting  a 45 year-old woman (patient B.)  
complicated by the development of colorectal cancer and extraintestinal clinical symptoms in the form of primary sclerosing 
cholangitis followed by the formation of  a rare variant of cholangiocarcinoma known as Klatskin tumour.

Key words:   ulcerative colitis,   colorectal cancer,  Klatskin tumour
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тупление перкуторного звука в нижних отделах. То-

ны сердца ясные, ритм правильный. Число сердеч-

ных сокращений — 96 уд/мин, артериальное давле-

ние — 110/70 мм рт.ст. Живот мягкий, вздут, паль-

пация безболезненная, асцит не определялся. Пече-

ночная тупость сохранена, размеры печени по Кур-

лову 7×9×14 см. Селезенка не пальпировалась.

В общем анализе крови выявлена гипохромная 

микроцитарная гиперрегенараторная анемия тяже-

лой степени (гемоглобин — 65 г/л, эритроциты — 

3,3·1012/л, цветовой показатель — 0,59, средний объ-

ем эритроцитов — 72 фл, ретикулоциты — 41%, 

тромбоциты — 413·109/л, лейкоциты — 14·109/л, без 

сдвига лейкоцитарной формулы влево). Отмечены 

выраженные изменения биохимических показате-

лей (синдром цитолиза и холестаза), снижение бел-

ково-синтетической функции печени: аланинами-

нотрансфераза — 182 Ед/л, аспарагиновая амино-

трансфераза — 154 Ед/л, общий билирубин — 

250 мкмоль/л, билирубин прямой — 141 мкмоль/л, 

щелочная фосфатаза — 2363 Е/л, гамма-глутамил-

транспептидаза — 987 Ед/л, альбумин — 30,5 г/л, 

общий белок — 61 г/л, протромбиновый индекс — 

32,9%, сывороточное железо — 7 мкмоль/л.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 

полости: диффузные изменения паренхимы печени, 

размеры не изменены. Желчный пузырь увеличен — 

140×71×90 мм, стенки не утолщены, конкременты 

не визуализируются. Внутрипеченочные желчные 

протоки не расширены. Холедох визуализируется 

нечетко из-за инфильтрации в области ворот 

диамет ром 25×14 мм. Размеры поджелудочной же-

лезы 28×14×8 мм, структура не изменена, Вирсун-

гов проток не расширен. Селезенка не увеличена.

По данным эзофагогастродуоденоскопии: сдав-

ление двенадцатиперстной кишки объемным обра-

зованием извне. Фатеров сосок не изменен. В про-

свете луковицы двенадцатиперстной кишки желчи 

нет.

Компьютерная томография (КТ) органов брюш-

ной полости: печень обычной плотности, размеры 

ее незначительно увеличены. Желчные протоки и 

сосуды не расширены. Желчный пузырь значитель-

но увеличен в размерах — 99×74 мм, обычно распо-

ложен, стенки утолщены, рентгеноконтрастных 

конкрементов не выявлено. Поджелудочная желе-

за — 37×25×22 мм, с волнистым контуром, паренхи-

ма обычной плотности, неоднородной структуры 

из-за наличия гиподенсивных зон с четкими конту-

рами до 10 мм в диаметре. Вирсунгов проток и холе-

дох не расширены. Отмечается некоторое сдавление 

выходного отдела желудка.

Магнитно-резонансная холепанкреатография 

(МРХПГ): печень увеличена в размерах 222×141×

210 мм. В VII сегменте печени обнаружено объемное 

образование размером 48×45×36 мм, с неровными 

нечеткими контурами. Сосуды в структуре образо-

вания не определяются. Внутрипеченочные прото-

ки сужены: правый долевой 2—3 мм, левый — 3 мм. 

Холедох — 4 мм. Сужение холедоха неравномерно. 

В воротах печени — образование размером 38×34 мм 

(рис. 1). По ходу внутри и внепеченочных протоков 

видны патологические структуры. Желчный пузырь 

размерами 73×93×148 мм. Селезенка увеличена — 

150×90×54 мм. Головка поджелудочной железы 

смещена и деформирована, размеры 38×20×12 мм. 

В паренхиме железы несколько жидкостных обра-

зований до 10 мм в диаметре. Желудок смещен уве-

личенной долей печени. В брюшной полости жид-

кость.

На основании проведенного обследования диа-

гностирована холангиокарцинома (ХГК).

С целью уменьшения желчной гипертензии 

проведено чрескожное дренирование желчного пу-

зыря. Однако при нарастающих явлениях полиор-

ганной недостаточности пациентка скончалась. 

При аутопсии клинический диагноз ХГК подтвер-

дился (рис. 2).

Обсуждение клинического наблюдения

Учитывая анамнестические данные — наличие 

ЯК, осложнившегося развитием ПСХ (2005 г.) и 

КРР (2007 г.), клинико-лабораторную картину, ре-

зультаты инструментальных методов исследований, 

больной был поставлен диагноз ХГК, а именно ее 

более редкого варианта — опухоли Клацкина.

Анализ данного клинического случая необходи-

мо начать с истории заболевания. ЯК — хрониче-

ское рецидивирующее заболевание толстой кишки с 

преимущественным поражением дистальных отде-

лов, характеризующееся неспецифическим воспа-

Рис. 1. МРХПГ. ХГК в области конфлюэнса (стрелки).
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лением в слизистой оболочке и развитием местных 

и системных осложнений.

Впервые в 1859 г. английский врач S. Wilks [1] 

дал описание заболевания, морфология которого 

соответствовала ЯК. В статье содержался отчет 

патологоанатомического вскрытия молодой девуш-

ки, которая умерла после 3 нед болезни. В направле-

нии на вскрытие было указано, что женщина стра-

дала «дизентерией неинфекционной природы». На 

аутопсии было установлено, что молодая женщина 

умерла от воспалительного заболевания кишечника 

(ВЗК). До этого описания считалось, что все желу-

дочно-кишечные заболевания вызваны инфекци-

онными агентами, а S. Wilks первым определил ЯК 

как заболевание неинфекционной этиологии [1].

В настоящее время термин «воспалительные за-

болевания кишечника» является собирательным и 

обычно им обозначают ЯК и болезнь Крона (БК), 

так как они имеют много общего в этиопатогенезе и 

клинической картине.

Точные данные о распространенности ЯК полу-

чить трудно, так как часто остаются неучтенными 

легкие случаи, особенно в начальном периоде забо-

левания. ЯК широко распространен в урбанизиро-

ванных странах, в частности в Европе и Северной 

Америке. Распространенность ЯК составляет 40—

117 больных на 100 тыс. населения. Основное число 

случаев ЯК приходится на пациентов в возрасте 20—

40 лет, второй пик заболеваемости в старшей воз-

растной группе отмечен после 55 лет. Наибольшие 

показатели смертности регистрируются в течение 

1-го года болезни вследствие случаев крайне тяже-

лого молниеносного течения заболевания и через 

10 лет — после его начала из-за развития у ряда па-

циентов КРР, рассматриваемого в качестве тяжело-

го проявления ЯК.

Развитие КРР при ЯК встречается нередко; от-

носительный риск развития рака, в зависимости от 

локализации очага воспаления, колеблется от 2 до 

15 случаев на 100 тыс. населения по отношению к 

общепопуляционному. Кумулятивный риск КРР 

(анализ 600 пациентов за 40-летний период) состав-

ляет 2,5, 2,5, 7,6 и 10,8% после 10, 20, 30 и 40 лет за-

болевания ЯК соответственно [2]. Таким образом, 

ЯК может рассматриваться как факультативное 

предраковое состояние в 2,5—10,8% случаев.

К независимым факторам риска развития КРР 

при ЯК относят: молодой возраст в начале заболева-

ния и длительность ЯК, тотальное поражение тол-

стой кишки, семейные случаи КРР, наличие ПСХ и 

ретроградного илеита. Неадекватная медикаментоз-

ная терапия и отсутствие наблюдения за больным 

могут также повышать риск развития КРР.

Длительное хроническое течение ЯК с выра-

женными кишечными расстройствами и кровяни-

сто-слизисто-гнойными выделениями может ма-

скировать клинические проявления КРР. При ЯК 

отмечаются значительные изменения в слизистой 

толстой кишки на всем протяжении. Наличие мно-

жественных язв, псевдополипов (разрастания сли-

зистой вследствие хронического воспалительного 

процесса), деформаций кишечной стенки рассма-

тривают не только как предраковые, но и как воз-

можные индикаторы синхронного рака в другом от-

деле пораженной кишки. Активный воспалитель-

ный процесс в толстой кишке является дополни-

тельным фактором риска формирования онкопато-

логии.

КРР, развившийся на фоне ЯК, отличается бо-

лее выраженной злокачественностью, характеризу-

ется своеобразной клинической картиной и требует 

иного подхода к выбору оперативного вмешатель-

ства.

К сожалению, наша пациентка, длительно стра-

дающая ЯК (с 17 лет), впервые обратилась за меди-

цинской помощью лишь через 16 лет от начала за-

болевания, уже имея тотальное поражение толстой 

кишки. Кроме того, спустя 6 лет от установления 

диагноза ЯК тяжелого течения были отмечены вы-

раженные изменения биохимических показателей, 

прежде всего свидетельствующие о синдроме холе-

стаза, что позволило заподозрить ПСХ. В данном 

случае развитие ПСХ следует рассматривать в каче-

стве фактора риска как КРР (кишечное осложнение 

ЯК), так и ХГК (внекишечное осложнение ЯК). Бо-

лее того, интенсивная желтуха, кожный зуд, отечно-

асцитический синдром, наблюдаемые нами в 2009 г. 

у пациентки, не исключали возможности формиро-

вания вторичного билиарного цирроза вследствие 

прогрессирования ПСХ, что еще более увеличивало 

риск развития ХГК.

Системные осложнения при ЯК, которые иначе 

называют внекишечными проявлениями, наблюда-

Рис. 2. Гистологическая картина ХГК.

Окраска гематоксилином и эозином (ув. 200).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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ются у 60% больных, могут иметь различные прояв-

ления, а именно поражения: суставов (моно- или 

олигоартрит, болезнь Бехтерева); глаз (иридоци-

клит, увеит); кожи (узловатая эритема, гангреноз-

ная пиодермия); полости рта (афтозный стоматит); 

печени (стеатоз печени, хронический активный ге-

патит, ПСХ, ХГК). К более редким (менее 1% случа-

ев) системным проявлениям при ЯК относят пора-

жения поджелудочной железы (панкреатит), сосу-

дов (васкулит), сердца (перикардит, миокардит), 

крови (аутоиммунная гемолитическая анемия, 

тромботические заболевания).

Из перечисленных выше внекишечных ослож-

нений ЯК наиболее тяжелым и прогностически не-

благоприятным является ПСХ. Заболевание впер-

вые описано в 1924 г. P. Delbet [3]. Термин «первич-

носклерозирующий холангит» стал использоваться 

с 60-х годов прошлого века для обозначения хрони-

ческих заболеваний, характеризующихся утолщени-

ем, уплотнением, неравномерным сужением вне- и 

внутрипеченочных желчных протоков, причина по-

ражения которых оставалась невыясненной. До 

конца 70-х годов ХХ века заболевание считалось 

крайне редким — в литературе было описано всего 

около 100 случаев.

ПСХ — тяжелое прогрессирующее хроническое 

заболевание печени, протекающее с выраженным 

холестазом вследствие воспаления и фиброза преи-

мущественно желчных протоков. Это заболевание, 

как правило, молодых мужчин в возрасте 25—40 лет. 

В настоящее время отсутствуют данные об истинной 

распространенности ПСХ среди населения, что обу-

словлено его длительным бессимптомным течением.

Распространенность ПСХ у пациентов с ВЗК, по 

разным наблюдениям, колеблется от 2,4 до 7,5%. 

Хотя ПСХ часто ассоциируется с ВЗК, особенно с 

ЯК, генетические основы такой ассоциации не вы-

явлены, как и не определена связь между системой 

HLA и ВЗК [4]. При ПСХ в 55—80% случаев диагно-

стируют ВЗК, а при ВЗК выявляют ПСХ только у 

3—6% больных [4, 5].

При ПСХ значительно повышен риск ХГК и 

других злокачественных опухолей (5—20%) [4, 6]. 

ХГК — злокачественная опухоль, исходящая из му-

тировавших эпителиальных клеток внутри- или 

внепеченочных желчных протоков. В литературе 

встречаются и синонимы, такие как ХГК, холангио-

генный рак, в некоторых работах — опухоль Клац-

кина [7, 8].

В соответствии с анатомическим расположени-

ем ХГК делят на рак желчного пузыря, внутрипече-

ночный, перипортальный и дистальный ХГК [9, 10]. 

Для характеристики рака, помимо TNM, применя-

ют классификацию расположения опухоли по 

Bismuth-Corlette [11].

В структуре злокачественных опухолей желу-

дочно-кишечного тракта на долю ХГК приходится 

всего 3%, но она является второй по частоте среди 

первичных опухолей печени после гепатоцеллюляр-

ной карциномы, причем заболеваемость в мире рас-

тет. Распространенность ХГК неоднородна и наибо-

лее высокие показатели заболеваемости зарегистри-

рованы в Азии, особенно в ее юго-восточном регио-

не. Однако за последние четыре десятилетия в За-

падной Европе и США заболеваемость и смертность 

от ХГК также увеличились.

Нами представлено описание тяжелого течения 

ЯК с развитием кишечных и внекишечных проявле-

ний ЯК. В данном наблюдении у пациентки Б., по-

мимо развития ПСХ, выявлено поражение внепече-

ночных желчных протоков (правый и левый доле-

вые протоки), расположенных в области ворот пече-

ни, т.е. опухоль Клацкина.

Опухоль Клацкина или хиларная ХГК — редко 

встречающийся вид рака. Опухоль локализуется от 

уровня сегментарных печеночных протоков первого 

порядка до слияния общего печеночного и пузыр-

ного протоков [12]. Впервые это заболевание было 

описано американским врачом G. Klatskin (1965 г.). 

Эта опухоль отличается медленным ростом внутри 

стенки протока и метастазированием на поздних 

стадиях немногим более чем в 20% случаев. Распро-

страненность опухоли Клацкина составляет 3—7 

случаев на 100 тыс. населения и варьирует в зависи-

мости от региона [13—15]. Наиболее часто раком 

конфлюэнса желчных протоков, по данным литера-

туры, страдают лица старше 65 лет, однако в 10—15% 

случаев встречается у пациентов молодого и юноше-

ского возраста [16].

К факторам риска развития ХГК (и в частности 

опухоли Клацкина) относят: ПСХ, холедохолитиаз, 

врожденную патологию билиарной системы, ЯК, 

БК, паразитарную инвазию (Opisthorchis viverrini, 
Clonorchis sinensis), контакт с радиоактивными веще-

ствами (например, диоксидом тория), курение и 

другие [2, 17, 18].

Лечение ХГК на современном этапе развития 

медицины, к сожалению, малоэффективно. Менее 

20% больных с ХГК операбельны [10]. Хирургиче-

ский метод является единственным радикальным 

способом лечения, позволяющим улучшить отда-

ленные результаты выживаемости у данной катего-

рии пациентов [18, 19]. Однако большинство паци-

ентов обращается за медицинской помощью на эта-

пе, когда опухоль уже является неоперабельной, так 

как на ранних стадиях заболевание протекает мало-

симптомно. Инвазия в паренхиму печени или эле-

менты ее ворот, а также периневральная инвазия 

встречаются на ранних стадиях развития опухоли, 

что обусловливает диагностические трудности. 

Установлено, что опухоль Клацкина резистентна к 

химиотерапии, лучевой терапии и брахитерапии 

[16]. При неоперабельной опухоли рассматривается 

возможность применения рентгенохирургических и 
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эндоскопических вмешательств (дренирование 

желчного пузыря, протоков) для устранения желту-

хи и зуда. Смерть обычно наступает от печеночно-

клеточной недостаточности и/или инфекционных 

осложнений (абсцесс печени, холангит).

У пациентов с ЯК следует помнить о возможном 

развитии тяжелых кишечных и внекишечных ос-

ложнений. При установленном ЯК показано прове-

дение скрининга, направленного на раннее выявле-

ние не только КРР, но и ПСХ и ХГК. Определение 

опухолевого маркера СА 19-9 является дополни-

тельным методом для диагностики ХГК, но не счи-

тается доказательством холангиогенной этиологии 

рака.

Данные о наличии опухоли Клацкина у больных 

с ЯК, течение которого осложнилось развитием 

КРР, немногочисленны, а имеющиеся в настоящее 

время методы и способы диагностики (КТ, МРХПГ 

и другие) не всегда информативны, что требует раз-

вития современных технологий. Так, появившийся 

в последние годы новый перспективный метод — 

конфокальная лазерная эндомикроскопия — позво-

ляет с высокой достоверностью выявить ХГК на 

ранних стадиях [20, 21].
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Хронический гепатит (ХГ) относится к заболе-

ваниям, протекающим со скудной клинической 

симптоматикой. И только наличие цитолитическо-

го синдрома позволяет установить диагноз [1, 2]. 

ХГ — мультифакториальное заболевание: по-преж-

нему гепатотропные вирусы, ожирение и алкоголь 

относятся к наиболее частым причинам этой болез-

ни [3—5]. В Западно-Сибирском регионе одной из 

причин остается описторхоз [6, 7]. В последние годы 

часто приходится сталкиваться с тем, что у одного 

пациента имеет место сочетание нескольких причин 

одновременно. Оценить вклад каждой причины в 

развитие болезни иногда достаточно сложно.

Приводим ниже клинический случай, демон-

стрирующий трудности в этиологической диагно-

стике ХГ.

Пациент А., 37 лет, обратился с жалобами на но-

ющую боль в правом подреберье, усиливающуюся 

после приема алкоголя, изжогу, боль в эпигастрии 

после приема пищи, невыраженную общую сла-

бость.

Из анамнеза известно, что около 10 лет назад 

при проведении профилактического осмотра были 

впервые выявлены суммарные антитела к вирусно-

му гепатиту (ВГ) С. Эти же результаты были зафик-

сированы и во время последующих профилактиче-

ских осмотров, но, учитывая отсутствие изменений 

в биохимическом анализе крови, дальнейшего об-

следования не проводилось. Около 5—6 лет назад 

пациента стали периодически беспокоить ноющие 

боли в правом подреберье; наибольшую их интен-

сивность он связывал с приемом алкоголя. В по-

следние 1,5 года боли в правом подреберье стали 

беспокоить чаще, что и послужило поводом для об-

ращения к гастроэнтерологу. Кроме того, при де-

тальном расспросе выяснилось, что в детском воз-

расте лечился у педиатра с диагнозом хронический 

гастрит. Многие годы никаких жалоб не предъяв-

лял, однако в последние 3—4 года стал отмечать не-

интенсивные боли в эпигастрии без четкой связи с 

характером и временем приема пищи.

Из анамнеза жизни: туберкулез, вирусный гепа-

тит отрицает. Имел в прошлом незащищенные по-

ловые контакты. Употребление наркотических пре-

паратов отрицает. Алкоголем злоупотребляет пери-

одически в течение последних 10—12 лет, что объ-

ясняет своей профессиональной деятельностью. 

Аллергических реакций не было. Хронические забо-

левания: хронический гастрит, хронический дуоде-

нит, артериальная гипертензия (АГ) I стадии, остео-

хондроз распространенный. Лекарственных препа-

ратов в постоянном режиме не принимает. Из дру-

гих заболеваний отмечает дважды перенесенную 

пневмонию. Гемотрансфузия проводилась одно-

кратно в 1975 г., во время лечения пневмонии в род-

доме, без осложнений. Операции: аппендэктомия в 

1990 г. Серьезных травм не было. Наследственность: 

отец страдает язвенной болезнью двенадцатиперст-

ной кишки, бронхиальной астмой, у матери — АГ. 
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Эпидемиологический анамнез: употребляет в пищу 

рыбу семейства карповых в вяленом, сушеном виде.

При осмотре состояние удовлетворительное. 

Кожные покровы смуглые, без высыпаний. Видимые 

слизистые губ, носа, ротовой полости влажные, вы-

сыпаний нет. Язык влажный, обложен у корня белым 

налетом. Астенического телосложения. Питание: 

ожирение II степени (рост 182 см, масса тела 119 кг, 

индекс массы тела — 35,9 кг/м2). Периферические 

лимфатические узлы не увеличены. Щитовидная же-

леза 0 стадии (ВОЗ), пальпируется мягкоэластичный, 

безболезненный перешеек. При перкуссии легких — 

ясный, легочный звук. При аускультации выслуши-

вается везикулярное дыхание, хрипов нет. Частота 

дыхания 15 в мин. Пульс 71 уд/мин, полный, не на-

пряжен. Артериальное давление 140/90 мм рт.ст. Гра-

ницы относительной сердечной тупости в пределах 

нормы. Тоны сердца несколько приглушены, рит-

мичные. Живот увеличен в объеме за счет подкожно-

жировой клетчатки, толщина жировой складки на 

уровне пупка — 6 см. При поверхностной пальпации 

живот мягкий, «чувствительный» в правом подребе-

рье. Отделы толстой кишки при глубокой пальпации 

без особенностей. Печень выступает на 1,5 см из-под 

края реберной дуги. Перкуторно размеры печени по 

Курлову 14×10×6 см. Симптомы желчного пузыря — 

отрицательные. Селезенка не увеличена и не пальпи-

руется. Почки не пальпируются. Симптом поколачи-

вания отрицательный.

При лабораторном обследовании патологиче-

ских изменений в общих анализах крови и мочи не 

выявлено. В биохимическом анализе крови выявле-

ны отклонения: повышение аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ) до 74 Ед/л (норма АЛТ для мужчин до 

42 Ед/л), повышение аспартатаминотрансферазы 

(АСТ) до 49 Ед/л (норма АСТ для мужчин до 

37 Ед/л), повышение гамма-глутамилтранспептида-

зы (ГГТП) до 98 Ед/л (норма ГГТП у мужчин до 

55 Ед/л), повышение щелочной фосфатазы (ЩФ) до 

290 Ед/л (норма — до 270 Ед/л). Остальные показате-

ли биохимического анализа крови в пределах нормы. 

Копрограмма — без патологических изменений.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 

брюшной полости и почек показало признаки гепа-

томегалии, диффузных изменений печени и подже-

лудочной железы, характерных для стеатоза.

Заключение фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) 

следующее: «Эритематозный (экссудативный) га-

стрит с поражением антрума, патологические изме-

нения умеренные. Хронические эрозии антрального 

отдела. Дуоденогастральный рефлюкс. Дуоденит 

проксимальный поверхностный. Дуоденит дисталь-

ный поверхностный. Взяты 2 биоптата из тела желуд-

ка и антрального отдела».

Получено заключение гистологического иссле-

дования биоптатов: «Морфологические признаки 

воспаления средней степени (тела и антрума), без 

атрофии, без кишечной метаплазии. Морфологиче-

ские признаки хеликобактерной колонизации от-

сутствуют».

Учитывая наличие цитолитического, невыра-

женного холестатического синдромов, данных 

анамнеза (незащищенные половые контакты, гемо-

трансфузия, отягощенный эпидемиологический 

анамнез) была предпринята попытка исключить ви-

русную природу гепатита, описторхозную инвазию 

и ВИЧ-инфекцию.

Описторхоз — природно-очаговый зооантропо-

ноз. Распространен в виде очагов различной интен-

сивности. Возбудитель описторхоза обнаружен у ко-

шек, собак, лисиц и других животных, а также у мол-

люсков и рыб семейства карповых во многих странах 

Европы: Австрии, Албании, Болгарии, Венгрии, 

Германии, Греции, Голландии, Испании, Италии, 

Польше, Румынии, Турции, Финляндии, Франции. 

Однако подавляющая часть современного мирового 

ареала возбудителя описторхоза сосредоточена на 

территории России и Украины, а точнее — в трех 

основных очагах: Обь-Иртышском, Волго-Камском 

и Днепровском. Эндемичной по описторхозу терри-

торией является Западная Сибирь и Казахстан по 

Оби, Иртышу, Тоболу и их притокам, а также очаги 

по Волге, Каме и их притокам, по Неману, Северной 

Двине, Припяти, бассейну Дона.

Источником инвазии при описторхозе является 

окончательный хозяин — человек и домашние жи-

вотные (кошки, собаки, свиньи и др.). Нельзя недо-

оценивать и роль диких животных (волк, лисица, 

кабан, ондатра, водяная полевка и другие) в сохра-

нении и поддержании природных очагов, а следова-

тельно, и возбудителя описторхоза. С испражнения-

ми окончательного хозяина яйца описторхов попа-

дают в водоем разными путями: при сбросе сточных 

вод, смыве нечистот дождевыми и талыми водами с 

берегов и так далее.

Продолжительность жизни свободноплаваю-

щих церкарий Opistorсhis felineus не превышает двух 

суток. Заражение карповых рыб зависит от числен-

ности моллюсков, эмиссии церкарий, гидрологиче-

ских особенностей водоема.

Описторхозом заражаются люди любого возрас-

та, но чаще в возрасте 20—40 лет, особенно рыбаки, 

члены их семей, рабочие рыболовецких артелей, 

рыбообрабатывающих предприятий, плавсостав, 

бакенщики, т.е. люди, профессионально связанные 

с выловом или обработкой рыбы. Они составляют 

основную группу риска.

Заражение происходит при употреблении в пи-

щу недостаточно термически обработанной, а также 

малосоленой, вяленой, сырой рыбы. Метацеркарии 

отличаются высокой жизнестойкостью: при темпе-

ратуре 3—12 °С сохраняются до 25 дней, при 30—

40 °С — 5—6 ч. Они менее устойчивы к действию вы-

соких температур и крепкого посола.
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Острая фаза. Заболевание начинается через 

5—42 дня после заражения, однако в среднем инку-

бационный период составляет 21 день. Чаще наблю-

дается острое начало болезни, реже — постепенное, 

с проявлением недомогания, слабости, потливости, 

субфебрилитета. В дальнейшем описторхоз может 

протекать субклинически, малосимптомно, сопро-

вождаясь кратковременным подъемом температуры 

до 38 °С, эозинофилией до 15—20% на фоне умерен-

ного лейкоцитоза. Острый описторхоз средней тя-

жести (встречается у 40—50% больных) характеризу-

ется высокой лихорадкой с постепенным нараста-

нием температуры до 39—39,5 °С, катаральными 

явлениями в верхних дыхательных путях. Эозино-

филия достигает 25—60%, нарастает лейкоцитоз, 

умеренно повышается СОЭ до 20—40 мм/ч.

У больных легкой и средней тяжести течения че-

рез 1—2 нед наступает улучшение, а далее — латент-

ный период болезни, который переходит в хрониче-

скую форму.

При тяжелом течении острого описторхоза (у 

10—20% больных) выделяют тифоподобный, гепато-

холангитический, гастро-энтероколитический вари-

анты и вариант с преимущественным поражением 

дыхательных путей в виде астмоидного бронхита или 

пневмонии.

В некоторых случаях отмечается затяжное тече-

ние острой стадии — лихорадка затягивается до 2 и 

более месяцев, сохраняются признаки поражения 

печени, легочный синдром.

По мере стихания проявлений острой стадии со-

стояние больного улучшается, болезнь переходит в 

хроническую фазу чаще с проявлениями дискине-

зии желчных путей, хронического холангиохолеци-

стита, хронического панкреатита.

Дискинезия желчных путей и холестаз способ-

ствуют присоединению вторичной бактериальной 

инфекции. В этих случаях возможно развитие тя-

желого поражения гепатобилиарной системы по 

типу холангиогепатита с выраженным болевым 

синдромом, увеличением печени, желтухой, нару-

шением функциональных проб. Чаще это перси-

стирующий гепатит с симптомами «малой пече-

ночной недостаточности» и астеновегетативного 

синдрома. В случаях присоединения поражения 

поджелудочной железы выявляются симптомы 

панкреатита.

Превалируют явления астенизации организма за 

счет угнетения и даже истощения гипофизарно-

надпочечниковой системы.

В тяжелых случаях прогноз становится серьез-

ным. К числу осложнений описторхоза относятся 

цирроз печени, желчный перитонит, первичный рак 

печени и поджелудочной железы.

В хронической фазе описторхоза также часто от-

мечаются эозинофилия, но менее выраженная; лей-

копения, умеренная гипохромная анемия.

У местных жителей очагов распространения 

описторхов отмечается субклиническое течение ин-

вазии с умеренными проявлениями астеновегета-

тивного или диспепсического синдрома, случаи 

острой фазы регистрируются редко. Наиболее ча-

стой формой описторхоза является холангиогепа-

тит.

Диагностика описторхоза
Диагностика описторхоза в ранней фазе затруд-

нительна, так как яйца паразитов в желчи и в кале 

обнаруживаются только через 4—6 нед с момента за-

ражения. Поэтому диагноз острого описторхоза ос-

новывается на данных эпидемиологического анам-

неза (пребывание в очаге, употребление в пищу сы-

рой, вяленой, малосоленой рыбы) и клинических 

проявлениях острого аллергического заболевания с 

лихорадкой, кожными высыпаниями, миалгией, ар-

тралгией, катаральными другими явлениями на фо-

не лейкоцитоза и эозинофилии.

Учитывая высокую концентрацию сывороточ-

ных специфических иммуноглобулинов преимуще-

ственно класса IgM, можно использовать серологи-

ческие методы диагностики острого описторхоза. 

Реакции, к сожалению, могут давать ложноположи-

тельные результаты с сывороткой инвазированных 

фасциолами, дикроцелиями и другими гельминтами.

Для диагностики хронической фазы используют 

паразитологический метод, основанный на обнару-

жении яиц описторхов в дуоденальном содержимом 

или фекалиях через 1—1,5 мес после заражения, а 

также определении специфических IgG и IgM.

Наиболее эффективными методами копроско-

пической диагностики являются метод эфир-фор-

малинового осаждения яиц, метод эфир-уксусного 

осаждения и толстый мазок по Като.

Лечение
Этапность в схеме лечения предусматривает 

подготовку, назначение антигельминтного препара-

та (празиквантель) на фоне патогенетической тера-

пии, реабилитацию, диспансеризацию, контроль 

эффективности лечения [6, 7].

Возвращаясь к рассматриваемому выше клини-

ческому случаю, при исследовании крови пациента 

на антитела к возможным патогенным агентам были 

получены следующие результаты.

Антитела суммарные к ВГ С определены мето-

дом иммуноферментного анализа (ИФА) — поло-

жительно. РНК ВГ С в крови методом амплифика-

ции — отрицательно.

Антитела к ВГ В методом ИФА (HBsAg, Анти-

HBs, HBеAg, Анти-HBе, Анти-НВсоrе, IgM и 

IgG)  — отрицательно.

Антитела к ВИЧ методом ИФА — отрицательно.

Антитела к O. felineus (IgG и IgМ) — отрицатель-

ные. Кал на яйца O. felineus исследовался эфирно-

уксусным методом 2-кратно — отрицательно (от 
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3-го исследования пациент отказался из-за отъезда в 

командировку).

На основании полученных результатов было 

сделано диагностическое заключение: «Хрониче-

ский гепатит смешанной этиологии (стеатогепатит, 

алкогольный), клинико-биохимическая активность 

минимальная. Дискинезия желчного пузыря. Хро-

нический гастрит, неатрофический, НР-

негативный, рефлюксный, с эрозиями в антральном 

отделе, обострение. Хронический дуоденит поверх-

ностный, тотальный, обострение. ГЭРБ, эндоско-

пически негативная».

Рекомендовано проведение гипокалорийной 

диеты (энергетическая ценность суточного рациона 

— 1800 ккал/сут) с исключением жирной, жареной, 

копченой, острой пищи, алкоголя. Назначена ле-

карственная терапия: S-аденозил-L-метионин в до-

зе 800 мг внутривенно медленно ежедневно в коли-

честве 10 инъекций, далее по 1 таблетке (400 мг) 

внутрь 2 раза в день утром и в обед в течение 20 дней. 

Назначение аденозил-L-метионина продиктовано 

высоким уровнем доказательной базы (1, A) в отно-

шении этого препарата (Гептрал) [8]. Кроме того, 

рабепразол по 20 мг 2 раза в день за 30 мин до еды в 

течение 10 дней, далее по 20 мг за 30 мин до завтрака 

в течение последующих 10 дней; висмута трикалия 

дицитрат по 2 таблетки 2 раза в день за 40 мин до еды 

в течение 3 нед; итоприда гидрохлорид по 1 таблетке 

(50 мг) 3 р аза в день за 30 мин до еды в течение 2 нед.

На повторном приеме через 1 мес пациент жа-

лоб на изжогу и боль в эпигастрии не предъявлял, 

боль в правом подреберье уменьшилась. Диету со-

блюдал строго, алкоголь не употреблял. Отмечена 

нормализация АЛТ, АСТ, ЩФ, снижение ГГТП до 

56 МЕ/л. По результатам ФГДС — полная эпители-

зация эрозий. Рекомендован контроль биохимиче-

ского анализа крови через 3 мес.

Через 3 мес на приеме у гастроэнтеролога паци-

ент отметил снижение массы тела на 7 кг. Он сооб-

щил о сокращении количества принимаемого алко-

голя в 2—3 раза. Лабораторные показатели: АСТ в 

норме, ЩФ на верхней границе нормы, АЛТ — до 

47 Ед/л, ГГТП— до 48 МЕ/л. Рекомендован полный 

отказ от алкоголя. Контроль биохимического ана-

лиза крови, УЗИ органов брюшной полости прове-

сти через полгода.

В течение последующего времени пациент само-

стоятельно проходил санаторно-курортное лечение, 

где при проведении дуоденального зондирования 

обнаруживали описторхоз. Проводилась дегельмен-

тизация: празиквантель 80 мг/кг массы тела в 3 при-

ема в условиях стационара. В контроле при дуоде-

нальном зондировании через 3 мес паразитов не вы-

явили.

На приеме через 6 мес пациент вновь пожаловал-

ся на боль в правом подреберье. Масса тела снизи-

лась еще на 5 кг. Полного отказа от приема алкоголя 

нет. В анализах отмечается повышение АЛТ, 

АСТ, ГГТП, повышение общего холестерина до 

6,25 ммоль/л; в динамике на УЗИ уменьшение раз-

меров печени до нормальных в сочетании со сниже-

нием выраженности признаков жирового гепатоза.

Выполнялась эластометрия печени на аппарате 

«Фиброскан». Заключение: стадии F0 — 5,1 кПА (по 

METAVIR).

Вновь были назначены гепатопротекторы: 

S-аденозил-L-метионин 800 мг внутривенно мед-

ленно ежедневно в количестве 10 инъекций, далее 

по 1 таблетке (400 мг) внутрь 2 раза в день утром и в 

обед в течение 20 дней, а также эссенциальные фос-

фолипиды с альфа-токоферолом по 2 капсулы 3 раза 

в день до еды в течение 2 мес [8, 9].

Впоследствии пациент самостоятельно обра-

щался на прием через 10 мес с болью и тяжестью в 

правом подреберье. Сохранялся цитолитический 

синдром: АСТ — 48 Ед/л, АЛТ — 56 Ед/л, значения 

ГГТП и ЩФ соответствовали нормальным.

Учитывая тот факт, что клинические проявления 

и дебют заболевания при аутоиммунном гепатите, по 

данным большинства авторов [4, 10], в 34—60% слу-

чаев бывает «неклассическим» — «хроническим» или 

бессимптомным — выполнено исследование крови 

на наличие аутоантител класса IgG печени методом 

иммуноблота. Получены следующие результаты:

— AMA-M2 (пируватдегидрогеназный ком-

плекс) IgG —слабоположительно;

— LKM-1 (микросомы печени и почек, цитох-

ром Р450II D) IgG — отрицательно;

— LC (цитозольный печеночный антиген типа I, 

форминотрансфераза-циклодезаминаза) IgG — по-

ложительно;

— SLA/LP (растворимый печеночный антиген/

антиген печени и поджелудочной железы) IgG — 

положительно.

Для исключения других возможных причин ХГ, 

оценки индекса гистологической активности и сте-

пени фиброза было принято решение о проведении 

биопсии печени.

Описание. Биоптат представлен фрагментом тка-

ни печени с двумя портальными трактами. Умерен-

ная гидропическая и жировая дистрофия, единич-

ные фокальные некрозы гепатоцитов. Внутридоль-

ковая инфильтрация лимфоцитами и единичными 

полиморфно-ядерными лейкоцитам выражена сла-

бо. Портальные тракты расширены, содержат уме-

ренный лимфоидный инфильтрат с примесью еди-

ничных гранулоцитов и распространением в пери-

портальную зону. Формируются единичные тонкие 

порто-портальные септы. Заключение. Хрониче-

ский гепатит, неактивный. Фиброз I—II стадии.

Выполнено исследование РНК ВГ С в ткани пе-

чени методом амплификации — отрицательно, ДНК 

ВГ В — положительно, РНК ВГ D — отрицательно, 

РНК ВГ G — отрицательно.
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Учитывая полученные данные проведено иссле-

дование ДНК ВГ В в крови методом амплификации 

(результат <105 копий/мл).

Диагноз пересмотрен: «Хронический гепатит 

смешанной этиологии (вирусный — гепатит В — 

фаза интеграции, вирусная нагрузка <105 копий/

мл; стеатогепатит; алкогольный), клинико-биохи-

мическая активность минимальная, фиброз I—II 

стадии (гистологически). Описторхоз, резидуаль-

ный период (дегельминтизация, 2012 г.). Дискине-

зия желчного пузыря. Хронический гастрит, неа-

трофический, НР-негативный, рефлюксный, ре-

миссия. Хронический дуоденит поверхностный, 

тотальный, ремиссия. ГЭРБ, эндоскопически не-

гативная».

Пациенту даны рекомендации:

1) полный отказ от алкоголя;

2) гипокалорийная диета (1800 ккал/сут) с ис-

ключением жирной, жареной, копченой, острой пи-

щи, а также дозированные аэробные физические 

нагрузки для нормализации массы тела;

3) (фосфолипиды + натрия глицирризинат) по 

2 капсулы 3 раза в день в течение 2 мес в сочетании с 

S-аденозил-L-метионином по 1 капсуле 2 раз в день 

в течение 1 мес;

4) наблюдение гастроэнтеролога 2 раза в год.

Выводы

1. Поиск причины ХГ при наличии цитолитиче-

ского синдрома требует всестороннего обследова-

ния пациента и нередко сопряжен с определенными 

трудностями.

2. Одной из частых причин цитолитического 

синдрома в Западно-Сибирском регионе является 

описторхоз.

3. Лечение гепатитов смешанной этиологии 

включает модификацию образа жизни, устранение 

причины и назначение гепатопротекторов, выбор 

которых определяется особенностями клинической 

ситуации. Их назначают курсами по 1—2 мес не ме-

нее 2 раз в год.
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