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В структуре смертности от злокачественных 

опухолей колоректальный рак занимает третье ме-

сто. В настоящее время рост заболеваемости отме-

чается в странах, где исторически смертность была 

ниже, например в Российской Федерации [1], а там, 

где заболеваемость была высокой, наоборот, отме-

чается ее стабилизация (Западная Европа) или сни-

жение (США, Канада). Вероятно, это является след-

doi: 10.17116/dokgastro2016543-14

Зубчатые аденомы толстой кишки: диагностика и лечение
В.В. ВЕСЕЛОВ1, О.А. МАЙНОВСКАЯ1, Е.С. МЕРКУЛОВА1, ВЛ.В. ВЕСЕЛОВ2

1ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, Москва, Россия; 2ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования» Минздрава России, Москва, Россия

Цель — улучшение диагностики и оптимизация выбора тактики клинического ведения пациентов с плоскими зубчатыми 
новообразованиями толстой кишки посредством комплекса современных эндоскопических уточняющих технологий. 
Материал и методы. В 2013—2014 гг. в отделении эндоскопической диагностики и хирургии ФГБУ «Государственный 
научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России было выполнено 1860 эндоскопических вмешательств 
по удалению эпителиальных новообразований (удалено 4696 новообразований различной формы и величины у 1815 
пациентов) из разных отделов толстой кишки. На этапе эндоскопической диагностики эпителиальных новообразований 
толстой кишки, предшествующем их удалению, использовались видеоэндоскопы с высокой четкостью изображения. Осмотр 
производился как в белом свете, так и в узком спектре света (режимы NBI и i-Scan), применялась хромоэндоскопия, а в 
отдельных случаях — щипцовая биопсия. В дальнейшем, после морфологического исследования удаленных образований, 
оценивалась диагностическая эффективность осмотра в белом свете и с использованием специальных визуализирующих 
технологий. Результаты. Было извлечено и направлено для морфологического исследования 1451 (31% от общего числа 
удаленных) новообразование: 77,5% имели строение аденоматозных, а 6% — гиперпластических полипов, 7,5% — зубчатых 
неоплазий, 9% были иного строения. Представительство зубчатых неоплазий составило 7,5%, что продемонстрировало 
значительную частоту существования таких опухолей толстой кишки в популяции. Заключение. Ведущая роль в обнаружении, 
уточняющей диагностике и лечении больных с плоскими новообразованиями толстой кишки принадлежит видеоколоноскопии 
с использованием современных визуализирующих технологий. Точность дифференциальной диагностики схожих по 
визуальной эндоскопической картине «сидячих» зубчатых неоплазий и гиперпластических полипов, влияющая на особенности 
тактики лечения, обеспечивается знанием характерной эндоскопической семиотики и опытом использования современных 
визуализирующих технологий. 

Ключевые слова: колоноскопия, зубчатые неоплазии, гиперпластические полипы, дифференциальный диагноз.

Serrated adenomas of the colon: diagnostics and treatment
V.V. VESELOV1, O.A. MAINOVSKAYA1, E.S. MERKULOVA1, VL.V. VESELOV2

1Federal state budgetary institution «A.N. Ryzhikh State Research Centre of Coloproctology», Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow, Russia; 2Federal state budgetary educational institution «Russian Medical Academy of Continuous Post-Graduate Education», 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Aim. The objective of the present study was to improve diagnostics and optimize the choice of the strategy for the treatment of the 
patients presenting with flat serrated neoplasms of the colon with the use of the combination of the modern clarifying endoscopic 
technologies. Materials and methods. A total of 1860 endoscopic interventions for the removal of epithelial neoplasms were performed 
in the Department of Endoscopic Diagnostics and Surgery, A.N. Ryzhikh State Research Centre of Coloproctology, Ministry of Health of 
the Russian Federation, during the period between 2013 and 2014. As many as 4860 neoplastic lesions of various size and shape were 
excised from different segments of the colon in 1815 patients. The high-definition videoendoscopes were used at the stage of endoscopic 
diagnostics of epithelial neoplasms preceding their extirpation. The examination was carried out in both white light and in the narrow 
light spectrum (i.e. in the NBI and i-Scan regimens). In addition, chromoendoscopy and sometimes punch biopsy were used. The 
morphological investigation of the removed neoplasms was followed by the evaluation of the diagnostic effectiveness of the examination 
in the white light and with the application of various visualizing technologies. Results. A total of 1451 neoplastic structures (31% of their 
total number) were removed and referred for the morphological study. 77.5% of the neoplasms thus obtained were adenomatous polyps, 
6% hyperplastic polyps, 7.5% serrated neoplasms, and 9% had a different structure. The relatively frequent occurrence of serrated 
neoplasms amounting to 7.5% suggests the high prevalence of such colonic tumours in the general population. Conclusion. 
Videocolonoscopy with the use of the modern visualizing technologies provides the most efficient tool for clarifying diagnostics and 
treatment of the flat colonic neoplasms. The accuracy of differential diagnostics between “sessile” serrated neoplasms and hyperplastic 
polyps of a similar endoscopic visual appearance is of primary importance for the choice of the surgical strategy and depends on the 
knowledge of characteristic endoscopic semiotics and the experience with the application of the modern visualizing technologies.

Keywords: colonoscopy, serrated neoplasms, hyperplastic polyps, differential diagnostics.
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ствием внедрения скрининговых программ, выявле-

ния и своевременного лечения предраковых состоя-

ний толстой кишки [2].

Различают два макроскопических типа эпители-

альных новообразований толстой кишки — полипо-

видные и неполиповидные. Их морфологическое 

строение, размеры, форма основания определяют 

тактику клинического ведения пациентов. Актуаль-

ные классификации подразделяют эпителиальные 

новообразования толстой кишки на несколько мор-

фологических типов: гиперпластические, аденома-

тозные с различной степенью выраженности дис-

пластических изменений эпителия и рак. Первые, 

не несущие в себе или имеющие очень низкий зло-

качественный потенциал, подлежат динамическому 

наблюдению, остальные, характеризующиеся высо-

кой склонностью к злокачественной трансформа-

ции или уже трансформировавшиеся в злокаче-

ственную опухоль, подлежат удалению тем или 

иным (эндоскопическим в разных вариантах или 

хирургическим) способом.

Впервые описанные в 1970 г. H. Goldman, 

S. Ming и D. Hickock так называемые «зубчатые 

аденомы» длительное время, а в подавляющем 

большинстве регионов России и по сей день, у 

морфологов ассоциируются с гиперпластическими 

полипами, вследствие чего удалению не подлежат 

[3].

Частота встречаемости зубчатых аденом в попу-

ляции, по данным разных авторов, колеблется от 0,6 

до 1,8% [4]. Истинную частоту встречаемости зубча-

тых аденом оценить достаточно сложно. Это связа-

но с объективными трудностями эндоскопической 

и морфологической дифференциальной диагности-

ки этих новообразований от гиперпластических по-

липов.

До обнаружения и описания феномена зубчатых 

неоплазий существовала единая концепция меха-

низма развития колоректального рака путем транс-

формации аденомы: «аденома→карцинома». В 1983 г. 

J. Jass, не отвергая это устоявшееся представление, 

предложил революционную концепцию, обосновы-

вающую иной механизм колоректального канцеро-

генеза путем трансформации гиперпластических по-

липов: «гиперплазия→карцинома» [5]. Изучение мо-

лекулярного механизма трансформации зубчатого 

полипа в рак позволило отойти от абсолютизации 

концепции «аденома→рак», сделав предположение, 

что зубчатый полип являет собой альтернативный 

«зубчатый механизм трансформации в рак» [6]. 

Встречаемость дисплазии тяжелой степени или фо-

кусов внутрислизистого рака в зубчатых аденомах 

колеблется, по данным разных исследователей, от 4 

до 37% [7]. Зубчатые аденокарциномы составляют 

около 7,5% из всех колоректальных раков и 17,5% от 

числа карцином, расположенных в проксимальных 

отделах толстой кишки [8].

Все вышеизложенное изменило отношение спе-

циалистов к зубчатым неоплазиям, подлежащим, в 

отличие от гиперпластических полипов, не динами-

ческому наблюдению, а исключительно удалению, 

и заставило врачей эндоскопистов и морфологов 

выделять их из группы гиперпластических полипов. 

Зубчатые неоплазии представлены двумя разными 

типами: «сидячая» зубчатая аденома (sessile serrated 

adenoma) и традиционная зубчатая аденома 

(traditional serrated adenoma).

«Сидячая» зубчатая аденома (SSA), описанная 

E. Torlakovic и соавт. в 2003 г., — наиболее распро-

страненный тип зубчатых новообразований [9]. 

С учетом особенностей морфологического строения 

она занимает промежуточное положение между 

«традиционной» зубчатой аденомой (TSA) и обыч-

ным гиперпластическим полипом. SSA признана в 

качестве прекурсора дисплазии в развитии адено-

карциномы и считается наиболее агрессивным 

(в смысле злокачественных потенций) поражением 

среди всех зубчатых новообразований [10]. Тради-

ционные зубчатые аденомы (TSA) тоже неоднород-

ны по морфологическому строению и могут обла-

дать как низкой, так и высокой склонностью к раз-

витию эпителиальной дисплазии, но встречаются 

достаточно редко и составляют менее 1% всех поли-

повидных новообразований толстой кишки [11].

Макроскопически SSA чаще всего плоские, ло-

кализуются в правых отделах толстой кишки, по ви-

зуальным признакам имеют завидное сходство с ги-

перпластическими полипами, поэтому сложны для 

визуальной эндоскопической идентификации [12]. 

В отличие от SSA, «традиционные» зубчатые адено-

мы, как правило, обладают в разной степени выра-

женной ножкой, локализуются преимущественно в 

левых отделах толстой кишки, по визуальной эндо-

скопической картине напоминают аденоматозные 

полипы. Определенные диагностические затрудне-

ния зубчатые неоплазии доставляют морфологам, 

так как имеют схожие с «представителями» различ-

ных групп эпителиальных новообразований морфо-

логические характеристики, тем не менее, суще-

ствует устоявшееся мнение, что идентификация 

эпителиального образования как зубчатой неопла-

зии возможна исключительно на основании морфо-

логической оценки колонобиоптатов или операци-

онного материала [13].

Заболеваемость и смертность от колоректально-

го рака до сих пор значительная. В какой-то степени 

это может быть связано с несовершенной диагно-

стикой обладающих высоким злокачественным по-

тенциалом плоских эпителиальных новообразова-

ний толстой и прямой кишок, каковыми в боль-
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шинстве случаев являются сидячие зубчатые адено-

мы, недопониманием их клинико-эндоскопических 

и морфологических характеристик, а также отсут-

ствием определенности в отношении рациональной 

тактики клинического ведения пациентов с данной 

патологией.

В диагностике зубчатых новообразований тол-

стой кишки приоритетная роль отведена колоно-

скопии. Использование современных видеоэндо-

скопов высокой четкости изображения, примене-

ние технологий узкоспектральной, увеличительной 

и хромоэндоскопии в сочетании с надлежащей под-

готовкой кишечника к эндоскопическому исследо-

ванию должно способствовать повышению качества 

уточняющей диагностики различных патологиче-

ских состояний толстой кишки в целом и зубчатых 

неоплазий в частности [14].

Материал и методы

В 2013—2014 гг. в отделении эндоскопической 

диагностики и хирургии ФГБУ «Государственный 

научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» 

Минздрава России (ныне отделение является 2-й 

клинической базой кафедры эндоскопии ФГБОУ 

ДПО «Российская медицинская академия непре-

рывного последипломного образования» Минздра-

ва России) было выполнено 1860 эндоскопических 

вмешательств по удалению эпителиальных новооб-

разований толстой кишки у 1815 пациентов (917 

мужчин и 898 женщин в возрасте от 23 до 82 лет). Во 

время этих вмешательств было удалено в общей 

сложности 4696 новообразований различной анато-

мической формы и величины (табл. 1). Большин-

ство (n=3385; 78,1%) удаленных образований были 

небольшими (0,3—1,0 см), размеры 1311 (21,9%) 

превышали 1,0 см (394 из числа последних были 

больше 2,0 см). Из правых отделов ободочной киш-

ки удалены 1459 (31%) полипов, из левых отделов  — 

2226 (47%), из прямой кишки — 1011 (22%).

После удаления были извлечены и направлены 

для морфологического исследования 1451 новооб-

разование (31% от общего числа удаленных): 1128 

(77,5%) имели строение аденоматозных, 89 (6%) — 

гиперпластических полипов, 108 (7,5%) — зубчатых 

неоплазий, 126 (9%) образований имели иное строе-

ние (табл. 2).
Таким образом, представительство зубчатых не-

оплазий в нашем клиническом материале (7,5%) 

продемонстрировало значительную частоту суще-

ствования подобных новообразований толстой 

кишки в популяции.

На предшествующем удалению новообразова-

ний этапе эндоскопической диагностики эпители-

альных новообразований толстой кишки использо-

вались видеоэндоскопы с высокой четкостью изо-

бражения. Осмотр производился как в обычном ре-

жиме (в белом свете), так и в узком спектре света 

(режимы NBI и i-Scan), применялась хромоэндо-

скопия и, в отдельных случаях, щипцовая биопсия.

Предыдущий опыт уточняющей диагностики и 

эндоскопического лечения больных с плоскими но-

вообразованиями толстой кишки позволил нам из-

менить свое отношение к ранее широко выполняе-

мой щипцовой биопсии плоских новообразований: 

мы перестали быть сторонниками последней, осо-

бенно в тех случаях, когда обнаруженные плоские 

новообразования подлежат эндоскопическому уда-

лению. Технология эндоскопического удаления не-

оплазий такого типа предполагает предварительное 

создание (путем инъекции) в подслизистом слое под 

новообразованием жидкостной «подушки», обеспе-

чивающей безопасность выполнения резекционно-

го вмешательства. После щипцовой биопсии пло-

Таблица 1. Локализация и размеры удаленных при колоноскопии новообразований толстой кишки

Размеры
Локализация

Всего, n (%)
правые отделы, n левые отделы, n прямая кишка, n

До 1,0 см 1108 1533 744 3385 (72)

1,1—2,0 см 251 473 193 917 (19)

Более 2,0 см 100 220 74 394 (9)

Итого, n (%) 1459 (31) 2226 (47) 1011 (22) 4696 (100)

Таблица 2. Морфологическое строение и локализация извлеченных полипов толстой кишки

Гистологическое строение
Локализация

Всего, n (%)
правые отделы, n левые отделы, n прямая кишка, n

Гиперпластические полипы 15 38 40 89 (6,0)

Зубчатые аденомы 63 33 12 108 (7,5)

Аденоматозные полипы 223 633 272 1128 (77,5)

Прочие 20 57 49 126 (9,0)

Итого, n (%) 321 (22,2) 761 (52,4) 369 (25,4) 1451 (100)
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ских эпителиальных образований развивается рас-

пространяющийся на подслизистый слой стенки 

кишки и ограничивающий возможность их безопас-

ного эндоскопического удаления фиброз тканей. 

В результате вновь образованная фиброзная ткань 

препятствует созданию защитной жидкостной «по-

душки» и приподниманию плоского образования 

над подлежащими тканями. Полное, а не фрагмен-

тарное (как при щипцовой биопсии), иссечение пло-

ского новообразования в пределах неизмененных 

тканей рассматривается нами на этом этапе не как 

метод эндоскопического лечения, а как способ «то-

тальной» биопсии, по результату которой возможно 

планирование рациональной тактики лечения. Мор-

фологическое исследование полностью удаленного 

новообразования позволяет морфологам выражать 

объективное суждение по результатам исследования 

всего объема ткани новообразования и оптимизиро-

вать диагностический вывод. В случаях же исследо-

вания образцов ткани, полученных путем щипцовой 

биопсии, результат морфологического исследования 

отображает лишь морфологические особенности ис-

следованных фрагментов, а не новообразования в 

целом. Преимущества «тотальной» биопсии перед 

щипцовой заключаются в следующем.

1. Отсутствие морфологических признаков зло-

качественности и свидетельств принадлежности об-

разования предраковому состоянию слизистой обо-

лочки. Наличие «негативных» краев резекции по-

зволяют рассматривать выполненное с целью то-

тальной биопсии удаление новообразования в каче-

стве адекватного способа лечения пациента, а кли-

нический случай — в качестве завершенного.

2. Наличие морфологических признаков пред-

раковых изменений при исследовании всего объема 

ткани новообразования при «негативных» краях ре-

зекции слизистой свидетельствует об адекватно вы-

полненном эндоскопическом удалении последнего, 

адекватно реализованном способе вторичной про-

филактики рака толстой кишки; в дальнейшем осу-

ществляется динамическое наблюдение за больным.

3. В случаях «позитивных» краев резекции при 

морфологической картине рака или предраковых 

изменений в ткани удаленного плоского новообра-

зования, выполненное эндоскопическое вмеша-

тельство продолжает рассматриваться лишь как 

способ тотальной биопсии, а тактика клиническо-

го ведения вырабатывается индивидуально с уче-

том особенностей конкретного клинического на-

блюдения.

Для того, чтобы мотивы невыполнения щипцо-

вой биопсии были понятными и не вызывали двой-

ного толкования у всех исполнителей лечебно-диа-

гностического алгоритма, протокол эндоскопиче-

ского исследования завершается соответствующим 

дополнением: «...щипцовая биопсия плоского ново-

образования не выполнялась намеренно, чтобы не 

усложнить условия для его последующего полного 

эндоскопического удаления с целью «тотальной» 

биопсии».

При эндоскопическом исследовании в белом 

свете сидячие зубчатые аденомы как правило пред-

ставляют собой плоские или слегка приподнятые 

образования, правильной или неправильной оваль-

ной формы, зачастую покрытые слизью желтоватого 

цвета, окаймленные венчиком кишечного содержи-

мого, после отмывания которого обнаруживается 

ровный либо фестончатый край неоплазии (рис. 1).
Важным условием качественной эндоскопиче-

ской диагностики новообразований толстой кишки 

Рис. 1. «Сидячие» зубчатые образования слепой кишки (а) и восходящей кишки (б).

а б
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является хорошая подготовка кишечника к исследо-

ванию, так как любое плотное или жидкое содержи-

мое, находящееся на поверхности слизистой обо-

лочки толстой кишки, может скрывать мелкие не-

полиповидные поражения. Надежным способом 

контроля подобных артефактов во время колоно-

скопии является струйное отмывание поверхности 

слизистой оболочки водой с помощью специальной 

помпы и последующая тщательная аспирация про-

мывной жидкости (рис. 2).
Главной целью, позволяющей распознавать 

плоские, в том числе и сидячие, зубчатые новооб-

разования в условиях стандартной эндоскопической 

визуализации (исследование в белом свете без ис-

пользования специальных технологий обработки 

эндоскопического изображения и без хромоско-

пии), является выявление участков слизистой обо-

лочки толстой кишки с аномальным строением по-

верхности по наличию любого из перечисленных 

элементов, либо их сочетаний: явной приподнято-

сти или депрессии, изменения цвета слизистой обо-

лочки, обрыва сети поверхностных капилляров, 

слизи на поверхности и окаймляющего измененный 

участок венчика кишечного содержимого. Любое 

небольшое «пятно» с обрывом сети капилляров, за-

меченное на расстоянии, при ближайшем рассмо-

трении может оказаться сидячей зубчатой аденомой 

(рис. 3).
«Традиционные» зубчатые аденомы (TSA), в от-

личие от «сидячих» (SSA), не плоские, а полипо-

видные образования на узких основаниях или на 

ножке, с крупно-дольчатой структурой поверхно-

сти, ветвящиеся, ярко-розового цвета, обладающие 

внешним сходством с аденоматозными или юве-

нильными полипами, но, в отличие от последних 

(не покрытых слизью) и от покрытых вязкой жел-

той слизью SSA, обильно покрыты светлой слизью 

(рис. 4).

а б

в

Рис. 2. «Сидячее» зубчатое образование правого изгиба ободочной кишки, выявленное после отмывания пятна слизи.

а — до отмывания; б — в процессе отмывания; в — после отмывания.

ЗУБЧАТЫЕ АДЕНОМЫ ТОЛСТОЙ КИШКИ
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Результаты

В общей сложности в течение 2-летнего иссле-

дования у 123 (6,8%) пациентов были выявлены и 

получили морфологическое подтверждение 142 зуб-

чатые аденомы. Принадлежность каждого из этих 

новообразований зубчатым аденомам была под-

тверждена данными щипцовой биопсии — в 34 

(23,9%) из 142; результатами гистологического ис-

следования удаленных и извлеченных новообразо-

ваний — в 108 (76,1%) наблюдениях. К неполипо-

видным (плоским или уплощенным) образованиям 

было отнесено 95 (67%) из 142 неоплазий, 47 

(33%)  — к полиповидным, более чем на 4 мм возвы-

шающимся над уровнем окружающей слизистой 

оболочки, имеющим широкое основание (n=29), уз-

кое основание (n=12) или ножку (n=6).

В правых отделах ободочной кишки были выяв-

лены 87 (61,2%) из 142, в том числе 67 плоских и 20 

полиповидных зубчатых новообразований, в левых 

отделах — 43 (30,3%), в том числе 24 и 19 плоских и 

полиповидных новообразований соответственно, в 

прямой кишке — 12 (8,5%), в том числе 4 и 8 соот-

ветственно.

Таким образом, для зубчатых аденом наиболее 

характерны уплощенная форма, преимуществен-

ная локализация в правых отделах толстой кишки 

(табл. 3).

а

а

б

б

Рис. 3. Плоские «сидячие» зубчатые аденомы, выявленные по обрыву сети капилляров.

а — диаметром 0,8 см; б — диаметром 2,5 см.

Рис. 4. Традиционные зубчатые аденомы сигмовидной кишки.

а — похожая на ювенильный полип; б — похожая на аденоматозный полип.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Большинство зубчатых 117 (82,4%) аденом име-

ли небольшие размеры:

а) менее 1,0 см — 61 (43%) новообразование 

(в том числе 40 уплощенных и 21 полиповидное);

б) от 1,1 до 2,0 см — 56 (39,4%) новообразований 

(в том числе 43 и 13 соответственно).

Размеры лишь 25 (17,6%) зубчатых аденом пре-

вышали 2,0 см (13 уплощенных и 12 полиповидных) 

(табл. 4).
При морфологическом исследовании биопта-

тов, полученных путем щипцовой биопсии, и ткани 

полностью удаленных с целью тотальной биопсии 

образований, 6 (4,2%) из 144 новообразований трак-

товались как «традиционные зубчатые аденомы», 

136 (95,8%) — как «сидячие зубчатые аденомы» без- 

или с дисплазией эпителия желез, которая в пода-

вляющем числе наблюдений была небольшой или 

умеренной. Дисплазия тяжелой степени выявлена 

только в 9 (6,5%) образованиях, в том числе в 5 из 

них — с фокусами внутрислизистого рака.

При морфологическом исследовании 95 упло-

щенных зубчатых аденом тяжелая дисплазия эпите-

лия обнаружена лишь в 2 (2%) новообразованиях, 

тогда как среди 47 возвышающихся — в 7 (15%). При 

этом в 5 из 7 возвышающихся зубчатых аденом с тя-

желой дисплазией эпителия были обнаружены фо-

кусы «carcinoma in situ» (табл. 5).
Тяжелая дисплазия эпителия:

1) не выявлена ни в одной из 61 зубчатой адено-

мы размерами менее 1,0 см;

2) выявлена в 2 (3,5%) из 56 зубчатых аденом 

размерами 1,1—2,0 см и в 7 (28%) из 25 зубчатых аде-

ном размерами более 2,0 см (табл. 6).
Таким образом, частота выявления тяжелой 

дисплазии или внутрислизистого рака в зубчатых 

аденомах, по нашим данным, составила 6,5%, зна-

чительно возрастая (до 28%) в новообразованиях 

возвышающейся формы, размеры которых превы-

шают 2,0 см.

У 2 больных с тяжелой дисплазией эпителия зуб-

чатых аденом выполнены лапароскопические резек-

ции соответствующего сегмента ободочной кишки с 

новообразованием, 24 пациента отказались от пред-

ложенной им полипэктомии, еще у 97 больных — 

при колоноскопии были удалены 116 зубчатых ново-

образования. Подавляющее большинство — 107 

Таблица 3. Анатомическая форма и локализация зубчатых аденом

Анатомическая форма
Локализация

Всего, n (%)
правые отделы, n левые отделы, n прямая кишка, n

Уплощенная 67 24 4 95 (67)

Полиповидная 20 19 8 47 (33)

Итого, n (%) 87 (61) 43 (30) 12 (9) 142 (100)

Таблица 4. Анатомическая форма и размеры зубчатых аденом 

Анатомическая форма
Размеры, см

Всего, n (%)
0,5—1,0, n 1,1—2,0, n >2,0, n

Неполиповидная 40 43 13 95 (66,9)

Полиповидная 21 13 12 47 (33,1)

Итого, n (%) 61 (43) 56 (39,4) 25 (17,6) 142 (100)

Таблица 5. Анатомическая форма зубчатых аденом и эпителиальная дисплазия

Анатомическая форма

Степень выраженности дисплазии

Всего, n (%)отсутствует 

или слабая, n умеренная, n тяжелая, n carcinoma in situ, n

Неполиповидная 54 39 2 - 95 (66,9)

Полиповидная 18 22 2 5 47 (33,1)

Итого, n (%) 72 (50,7) 61 (43) 4 (2,8) 5 (3,5) 142 (100)

Таблица 6. Размеры зубчатых аденом и эпителиальная дисплазия

Размер, см
Степень выраженности дисплазии

Всего, n (%)
отсутствует или слабая, n умеренная, n тяжелая, n carcinoma in situ, n

0,5—1,0 37 24 — — 61 (43)

1,1—2,0 27 27 1 1 56 (39,4)

>2,0 8 10 3 4 25 (17,6)

Итого, n (%) 72 (50,7) 61 (43) 4 (2,8) 5 (3,5) 142 (100)

ЗУБЧАТЫЕ АДЕНОМЫ ТОЛСТОЙ КИШКИ
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а б

в г

Рис. 5. Удаление «сидячей» зубчатой аденомы уплощенной формы диаметром 1,0 см методикой одномоментной петлевой электро-
эксцизии.

а — до удаления; б — после подслизистой инъекции; в — петлевая электроэксцизия; г — раневая поверхность после удаления.

(75,4%) из 142 зубчатых аденом — были удалены еди-

ным блоком, в том числе 26 — с использованием ме-

тодики одномоментной петлевой электроэксцизии 

(рис. 5, 6), 81 — с использованием методики одно-

моментной петлевой мукозэктомии после предвари-

тельного введения в подслизистый слой раствора 

Гелофузина, подкрашенного индигокармином или 

метиленовым синим (рис. 7). Путем фрагментарной 

мукозэктомии полностью удалены посредством ко-

лоноскопа 8 возвышающихся зубчатых образований, 

7 из которых были диаметром более 2,0 см и на ши-

роком основании. В одном случае для удаления мел-

кой зубчатой аденомы диаметром 0,5 см была при-

менена аргоно-плазменная коагуляция.

После удаления образований по методике одно-

моментной или фрагментарной мукозэктомии раз-

меры образующейся раневой поверхности могут 

превышать площадь основания неоплазий, так как 

резецируемый участок включает в себя краевой обо-

док визуально неизмененной слизистой оболочки 

вокруг удаляемого новообразования для гарантиро-

ванного обеспечения радикализма оперативного 

вмешательства. В большинстве случаев эндоскопи-

ческое резекционное вмешательство удается завер-

шить сведением краев раневой поверхности путем 

их клипирования.

Эндоскопическое удаление зубчатых аденом ос-

ложнилось развитием кровотечений непосредствен-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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а б

в г

но в ходе операции у 4 больных, а в отдаленном пе-

риоде (отсроченные кровотечения) — у 2 пациентов. 

Все кровотечения были своевременно выявлены и 

успешно остановлены эндоскопическим способом: 

клипированием или аргоно-плазменной коагуляци-

ей (рис. 8). Перфораций толстой кишки в этих на-

блюдениях не было.

Заключение

1. Зубчатые аденомы, составившие в нашем кли-

ническом материале 7,5% от числа выявленных пло-

ских и полиповидных новообразований толстой 

кишки, представляются перспективным объектом 

для дальнейшего изучения, так как в отличие от схо-

жих с ними и трудно отличимых от них гиперпла-

стических полипов подлежат эндоскопическому 

удалению из-за риска злокачественной трансфор-

мации.

2. Частота выявления тяжелой дисплазии или 

внутрислизистого рака в зубчатых аденомах толстой 

кишки прямо коррелирует с размерами и формой 

новообразований: обнаруживаясь, по нашим дан-

ным, в 6,5% зубчатых новообразований, она значи-

тельно (до 28%) возрастает в опухолях возвышаю-

щейся полиповидной формы размерами более 

2,0 см. 

3. Ведущая роль в обнаружении, уточняющей 

диагностике и лечении больных с плоскими новооб-

разованиями толстой кишки принадлежит видеоко-

лоноскопии с использованием современных визуа-

лизирующих технологий. Точность дифференци-

альной диагностики схожих по визуальной эндоско-

пической картине «сидячих» зубчатых неоплазий и 

Рис. 6. Удаление традиционной зубчатой аденомы на короткой ножке методикой одномоментной петлевой электроэксцизии.

а — после подслизистой инъекции; б — петлевая электроэксцизия; в — раневая поверхность после удаления; г — клипирование раневой поверхности.

ЗУБЧАТЫЕ АДЕНОМЫ ТОЛСТОЙ КИШКИ
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Рис. 7. Удаление плоской «сидячей» зубчатой аденомы диаметром 1,5 см методикой одномоментной петлевой мукозэктомии.

а — до удаления; б — после подслизистой инъекции; в — петлевая мукозэктомия; г — удаленное образование; д — раневая поверхность после удаления.

а б

в г

д
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в

Рис. 8. Отсроченное кровотечение; остановка клипированием.

a — раневая поверхность с признаками кровотечения; б — отмывание раневой поверхности; в — клипирование раневой поверхности.

гиперпластических полипов, влияющая на особен-

ности тактики лечения, обеспечивается знанием ха-

рактерной эндоскопической семиотики и опытом 

использования современных визуализирующих тех-

нологий.

4. Основными, характеризующимися невысо-

кой частотой осложнений, способами эндоскопиче-

ского удаления зубчатых аденом толстой кишки яв-

ляются одномоментная петлевая электроэксцизия и 

мукозэктомия единым блоком.
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Блокада с последующим нейролизисом чревного сплетения 
при хроническом болевом синдроме в верхнем этаже брюшной 
полости: эффективность и факторы, влияющие на нее
К.м.н., доц. М.С. БУРДЮКОВ1, 2*, д.м.н., проф. М.И. ДАВЫДОВ1, асс. И.Н. ЮРИЧЕВ1, 2, 
д.м.н.,  проф.  А.М.  НЕЧИПАЙ2, д.м.н., проф. М.Е. ИСАКОВА1, д.м.н., проф. Б.И. ДОЛГУШИН1

1ФГБНУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 2ГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия последипломного образования» Минздрава России, Москва, Россия

Хронический абдоминальный болевой синдром (БС) сопровождает большинство онкологических заболеваний брюшной 
полости, а также встречается при болевой форме хронического панкреатита. Одной из малоинвазивной методик, 
разработанных с целью обезболивания, является нейролизис чревного сплетения под контролем эндоскопической 
ультрасонографии (ЭУС-НЛ). Методика эффективна и безопасна. В данной работе исследованы возможности купирования 
БС и факторы, влияющие на результативность нейролизиса. Цель исследования — оценить факторы, влияющие на динамику 
выраженности БС после выполнения ЭУС-НЛ у пациентов с хроническим абдоминальным болевым синдромом верхнего 
этажа брюшной полости. Материал и методы. В исследование включены истории болезни 42 пациентов, страдающих от 
хронического БС в верхнем этаже брюшной полости, которым с целью его купирования было выполнено 60 интервенционных 
вмешательств ЭУС-НЛ под контролем эндосонографии. Перед ЭУС-НЛ, на следующий день, а также через 1, 2, 4 и 8 нед 
после его выполнения пациенты заполняли анкеты с визуальной аналоговой шкалой (ВАШ), в которых отмечали уровни 
интенсивности БС в соответствующие периоды времени. Анализ результатов анкетирования позволил уточнить возможные 
факторы влияния на эффективность ЭУС-НЛ, как несвязанные (клинические), так и связанные с особенностями выполнения 
нейролизиса. Результаты. Результаты многофакторного анализа (GeneralLinearModel) зависимости динамических изменений 
выраженности БС от клинических факторов показали, что исходное значение выраженности абдоминальной боли, измеренной 
в баллах ВАШ, в наибольшей степени зависимо от оцененного по шкале ECOG общего состояния пациента (p=0,026), а также 
от размеров опухолевого очага, обусловившего БС (р=0,08). Значения уровня боли в баллах шкалы ВАШ через 8 нед наиболее 
существенно различались среди пациентов разного возраста (р=0,08), а также у больных с разным характером заболевания, 
вызвавшего БС (р=0,097), тогда как влияние уровня тяжести состояния больного (ECOG) становилось незначимым (р=0,2). 
При проведении многофакторного анализа, в который вошли клинические данные и лечебные воздействия, установлено, что 
значимыми факторами, влияющими на снижение интенсивности БС, являются возраст (p=0,0018) и объем вводимого раствора 
нейролитика (спирта) (р=0,025). Выводы. ВАШ, использующаяся для субъективной оценки выраженности БС, позволяет 
оценить эффективность ЭУС-НЛ и динамику БС после выполнения нейролизиса чревного сплетения. С учетом 
нерандомизированного характера проведенного исследования были сформулированы результаты, отражающие совокупность 
факторов, которые влияли на выраженность БС под влиянием ЭУС-НЛ. Установлено, что БС статистически значимо снижается 
по сравнению с исходным уровнем (до выполнения ЭУС-НЛ) на всем протяжении периода наблюдения, однако наблюдается 
статистически незначимая тенденция к постепенному увеличению интенсивности БС. На эффективность нейролизиса влияли 
такие клинические факторы, как диагноз, стадия опухолевого заболевания, тяжесть состояния пациента, оцененная по шкале 
ECOG, а также факт перенесенного в прошлом оперативного вмешательства на органах брюшной полости. Среди факторов, 
связанных с особенностями выполнения ЭУС-НЛ, наиболее значимо влияли на эффективность последнего объем вводимого 
раствора анестетика, его вид (наропин продемонстрировал преимущества перед маркаином), применение большего объема 
нейролитика (этанол), а также факт билатерального введения раствора этанола при условии обязательной дополнительной 
инфильтрации зоны проекции чревных ганглиев.

Ключевые слова: болевой синдром, обезболивание, нейролизис, эндосонография.

The factors influencing dynamics of pain syndrome and the method for the assessment 
of  the  effectiveness of the coeliac plexus block with subsequent neurolysis in the patients 
presenting with chronic upper abdominal pain syndrome
M.S. BURDYUKOV1,2, M.I. DAVYDOV1, I.N. YURICHEV1, 2, A.M. NECHIPAI2, M.E. ISAKOVA1, B.I. DOLGUSHIN1

1Federal state budgetary institution «N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center», Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow,  
Russia; 2Federal state budgetary educational institution «Russian Medical Academy of Continuous Post-Graduate Education», Ministry of 
Health of the Russian Federation, Moscow, Russia 

Chronic abdominal pain syndrome (PS) is associated with the majority of the abdominal cavity cancers as well as with chronic 
pancreatitis. Neurolysis of the coeliac plexus under control of endoscopic ultrosonography (EUS-SPN) is one of the minimally invasive 
methods developed for palliation of pain. The method is quite safe and potentially effective. We investigated the possibility of using 
neurolysis for pain control with special reference to the factors influencing the effectiveness of this technique. Aim. The objective of 
the present study was to evaluate the factors influencing the dynamics of the severity of abdominal pain syndrome after EUS-CPN in 
the patients presenting with chronic pain syndrome in the upper abdominal cavity. Materials and methods. A total of 42 patients were 
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Проблема хронической абдоминальной боли 

по-прежнему актуальна, так как десятилетия поиска 

путей ее окончательного решения не увенчались 

успехом. Наиболее часто хронический абдоминаль-

ный болевой синдром (ХАБС) встречается у онколо-

гических больных на поздних стадиях заболевания, 

что существенно влияет на качество их жизни. Бо-

лее 17 млн людей во всем мире страдают от боли при 

онкологических заболеваниях, 33% из их числа со-

ставляют пациенты после комплексного противоо-

пухолевого лечения, 66% — больные с наличием от-

даленных метастазов, 75—90% всех больных испы-

тывают сильный и выраженный болевой синдром 

(БС) [1]. Интенсивная боль является одним из веду-

щих симптомов рака поджелудочной железы и боль-

шинства опухолей брюшной полости, встречается у 

70—85% таких больных, а на поздних стадиях — 

почти в 100% случаев [2—4]. Ко времени госпитали-

зации 90% пациентов испытывают боль различной 

интенсивности в животе, поясничной области или в 

обеих зонах [5], а выраженный БС отмечают 30—

40% пациентов [6, 7].

Одним из первых и основных способов лечения 

БС является фармакологический. Всемирной орга-

низацией здравоохранения была предложена схема 

лечения, которая основывается на применении раз-

личных фармакологических обезболивающих 

средств — так называемая трехступенчатая схема 

обезболивания [8]. Однако ХАБС не всегда и не в 

достаточной мере удается контролировать фармако-

логическим способом.

Одной из применяемой во всем мире методи-

кой, позволяющей дополнить эффект от энтераль-

ного и парентерального применения фармакологи-

ческих средств, является блокада/нейролизис (НЛ) 

чревного сплетения, которую можно осуществлять 

чрескожно (под контролем ультразвука (УЗ) и ком-

пьютерной томографии (КТ), а также эндоскопиче-

ским способом (через заднюю стенку желудка под 

эндосонографическим наведением и контролем). 

Устранение или облегчение БС способствует умень-

шению дозировки или отказу от приема наркотиче-

ских обезболивающих средств у пациентов с опухо-

лями брюшной полости и при хроническом панкре-

атите, а также существенно влияет на качество жиз-

ни пациентов [9—12].

Эхолокация при трансгастральном эндоскопиче-
ском НЛ позволяет прецизионно визуализировать 

ганглии чревного сплетения, или анатомические 

ориентиры, указывающие на область расположения 

ганглиев. Метод лишен основных, свойственных 

чрескожному методу, недостатков, что позволяет 

безопасно и эффективно выполнять медикаментоз-

ную блокаду или НЛ чревного сплетения [13]. Ос-

новной эффект, посредством которого достигается 

обезболивание, заключается в развитии фиброза в 

зоне нервных волокон, отвечающих за проведение 

болевых импульсов [14].

К достоинствам НЛ чревного сплетения под 

контролем эндоскопической ультрасонографии 

(ЭУС-НЛ) по сравнению с НЛ под контролем УЗ и 

КТ можно отнести:

а) лучшую визуализацию иглы;

б) лучшую ориентировку (допплеровское кар-

тирование) иглы относительно магистральных со-

судов;

enrolled in the study during which 60 interventions using EUS-CPN were performed under the endosonographic control to alleviate 
the pain syndrome. The patients filled up the questionnaire containing the visual analog scale for pain assessment before EUS-CPN, 
on the day following the intervention, as well as 1, 2, 4, 6 weeks afterward. They were requested to report pain intensity at the 
respective time points. The analysis of the results of the questionnaire study taking into consideration the differences in response to 
standard EUS-CPN made it possible to identify the clinical factors influencing the effectiveness of the EUS-CPN procedure, both 
related and unrelated to the technical peculiarities of neurolysis. Results. The multifactrorial analysis (General Linear Model) of the 
association between the dynamics of pain severity and the aforementioned clinical factors has demonstrated that the initial abdominal 
pain intensity measured in the scores of the visual analog scale (VAS) showed the most strong dependence on the general health status 
of the patients assessed based on the ECOG scale (p=0.026) and the size of the area affected by the neoplasm and responsible for PS 
(р=0.08). The differences in pain intensity measured in VAS scores within 8 weeks after EUS-SPN were especially well apparent 
between the patients of different age (р=0.08) and those belonging to different diagnosis groups (р=0.097), whereas the influence of 
the general health status evaluated from the ECOG scale was insignificant (р=0.2). The multifactorial analysis including the clinical 
factors and treatment manipulations revealed that the age (p=0.0018) and the volume of the neurolytic agent solution (ethanol) 
(р=0.025) were independently associated with the effectiveness of the procedure. Conclusion. The visual-analog questionnaire 
employed for the subjective evaluation of pain severity allows to estimate effectiveness of EUS-CPN and dynamics of pain syndrome 
severity after neurolysis of the coeliac plexus. Taking into account the non-randomized character of the present study, we arrived at 
the following conclusions as regards the totality of the factors that influence the severity of pain syndrome associated with EUS-CPN: 
the severity of pain syndrome significantly decreased throughout the whole study period showing, however, a non-significant 
tendency toward a gradual increase of pain. We revealed a number of the clinical factors that influenced the effectiveness of neurolysis 
including diagnosis, cancer stage, general health status of the patients estimated based on the ECOG scale, and the history of 
abdominal surgery, if any, performed in the preceding period. The following factors related to the specific technical features of the 
EUS-CPN procedure significantly affected the final outcome of the intervention: the last volume and the nature of the administered 
anesthetic (with naropin showing a higher efficiency than marcain), the use of the large volume of the neurolytic agent (ethanol), as 
well as bilateral injection of the ethanol solution with mandatory additional infiltration of the coeliac ganglia projection region.

Keywords: pain syndrome, pain management, endoscopic ultrasonography, coeliac plexus neurolysis, EUS-SCN.
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в) выполнение с навигацией и контролем в ре-

жиме реального времени;

г) введение иглы из просвета прилежащего к зо-

не интереса полого органа (желудка) по кратчайше-

му маршруту [15].

В метаанализе, проведенном E. Eisenberg, оце-

нена эффективность и безопасность НЛ по резуль-

татам публикаций в 59 статьях, отображающих ин-

формацию о 1117 пациентах, перенесших чрескож-

ный НЛ [16]. Отличные результаты были достигну-

ты в 89% случаев с полным эффектом, реализован-

ным в течение первых 2 нед; у 90% пациентов, пере-

живших 3 мес с момента выполнения НЛ, эффект 

был частичным, равно как и у 70% больных из числа 

умерших в ближайшие 3 мес. Основными побочны-

ми эффектами, возникшими после вмешательства, 

были боль в месте пункции (96%), диарея (44%), ги-

потензия (38%). Осложнения НЛ под контролем 

КТ были отмечены в 13 (2%) наблюдениях; из их 

числа в 1% случаев осложнения проявлялись невро-

логической симптоматикой (парестезии, парез 

нижних конечностей); другие серьезные осложне-

ния были представлены случаями развития пнев-

моторакса, болью в плечевом поясе, грудной клет-

ке, некупируемой икотой и гематурией. Летальных 

исходов, связанных с выполнением НЛ, отмечено 

не было.

Предпринимались попытки улучшения резуль-

татов ЭУС-НЛ. Не оправдались ожидания, связан-

ные с применением «центрального» и билатераль-

ного введения раствора нейролитика — достовер-

ные различия в длительности эффекта от ЭУС-НЛ 

(средняя продолжительность обезболивающего эф-

фекта в сравниваемых группах составила 11 и 14 нед 

соответственно) отсутствовали. Полное исчезнове-

ние боли в сравниваемых группах отмечено у 2 из 29 

и у 2 из 21 пациентов соответственно, уменьшение 

применения обезболивающих средств — у 9 из 29 и у 

7 из 21 пациентов соответственно [11].

Однако публикаций, в которых отображены ре-

зультаты комплексного анализа влияющих на эф-

фективность эндоскопического трансгастрального 

НЛ клинических (не связанных с техникой и осо-

бенностями выполнения НЛ) и технических (свя-

занных с особенностями выполнения ЭУС-НЛ) 

факторов, в доступных источниках не обнаружено. 

В этой связи нами проведено исследование, направ-

ленное на изучение комплексного влияния различ-

ных факторов на эффективность ЭУС-НЛ.

Материал и методы

Цель исследования — оценить факторы, влияю-

щие на динамику выраженности БС после выполне-

ния ЭУС-НЛ у пациентов, страдающих от хрониче-

ского абдоминального БС в верхнем этаже брюш-

ной полости.

Задачи исследования:

— оценить динамику изменения выраженности 

БС в различные сроки после выполнения ЭУС-НЛ в 

сравнении с исходным уровнем боли;

— оценить влияние различных клинических фак-

торов на выраженность и продолжительность обезбо-

ливающего эффекта после выполнения ЭУС-НЛ; 

— оценить влияние различных факторов, свя-

занных с особенностями выполнения ЭУС-НЛ, на 

выраженность обезболивающего эффекта после вы-

полнения НЛ.

Дизайн исследования:

Исследование нерандомизированное (ретро-

спективный анализ), контролируемое.

Критерии включения: пациенты с ХАБС в верх-

нем этаже брюшной полости.

Критерии исключения: пациенты, у которых не 

удалось оценить эффективность ЭУС-НЛ в течение 

всего периода наблюдения (в связи со смертью или из-

за выхода из-под наблюдения по другим причинам).

Статистический анализ. Различия считали стати-

стически значимыми при р<0,05. При выборе стати-

стических процедур учитывались методологические 

требования Международного конгресса по гармо-

низации GGP «Статистические принципы для кли-

нических исследований», (ICH Guidelines). Все вы-

числения проводили на персональном компьютере 

с помощью математических пакетов Statistica и SPSS 

в отделе информационных технологий РОНЦ им. 

Н.Н. Блохина РАМН.

Перед ЭУС-НЛ, а также на следующий день, че-

рез 1, 2, 4, 8 нед после его выполнения, пациенты 

заполняли анкету, содержащую визуальную анало-

говую шкалу (ВАШ), в которой отмечали интенсив-

ность БС.

В исследование включены истории болезни 42 

пациентов, которым было выполнено 60 интервен-

ционных вмешательств под контролем эндосоно-

графии (ЭУС-НЛ) с целью купирования БС: 27 

(64,3%) мужчин и 15 (35,7%) женщин в возрасте от 

29 до 81 года (средний возраст 58,0±1,7 года). Пре-

обладали (40,5%) пациенты в возрасте 51—59 лет. 

Заболевания, обусловившие БС, были представле-

ны большей частью запущенными злокачественны-

ми новообразованиями. Клиническая характери-

стика в зависимости от диагноза заболевания и ста-

дии опухолевого поражения представлена в табл. 1.

При поступлении у всех пациентов определялся 

соматический статус в соответствии с критериями 

ECOG. Распределение пациентов в зависимости от 

тяжести их состояния было следующим: ECOG
1 
— 6 

(10%), ECOG
2
 — 23 (38,3%), ECOG

3
 — 27 (45%), 

ECOG
4
 — 4 (6,7%).
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Результаты

В общей сложности у 42 больных, страдающих 

от обусловленного различными причинами хрони-

ческого БС в верхнем этаже брюшной полости, бы-

ло выполнено 60 процедур ЭУС-НЛ (табл. 2).
Из данных табл. 2 следует, что после проведения 

ЭУС-НЛ выраженность БС значительно меняется в 

сторону уменьшения. Однако столь обнадеживаю-

щие обобщенные показатели скрывают в себе от-

дельные наблюдения пациентов, которым выполне-

ние ЭУС-НЛ не принесло освобождения от мучи-

тельной боли, а интенсивность БС осталась на 

прежнем уровне. Небольшое число таких случаев в 

целом не ухудшает представленные в табл. 2 резуль-

таты статистического анализа, однако последние, 

по указанной причине, не отображают многообра-

зия вариантов динамики БС после выполнения 

ЭУС-НЛ. Установлена закономерность, характер-

ная для послепроцедурного периода у всех пациен-

тов, отметивших уменьшение или исчезновение бо-

ли в результате ЭУС-НЛ: начиная со 2-й недели от 

момента выполнения НЛ отмечается незначитель-

ная, постепенная эскалация выраженности БС, до-

стигающая максимума к 8 нед. В то же время досто-

верность различий между достигнутым к каждому 

контрольному периоду (2, 4 и 8 нед) и исходным 

уровнями выраженности БС сохраняется.

Таким образом, наиболее выраженный эффект 

ЭУС-НЛ отмечается в ближайшие дни после выпол-

нения этой процедуры, но со временем постепенно 

ослабевает. Несмотря на тенденцию к нарастанию 

БС к концу периода наблюдения, сохраняется ста-

тистически достоверное различие между исходной 

(до выполнения ЭУС-НЛ) интенсивностью БС и 

выраженностью боли в конце периода динамиче-

ского наблюдения. Отмечено следующее:

— исходный уровень боли перед выполнением 

ЭУС-НЛ БС более чем у трети пациентов прибли-

жался к своему максимальному пределу;

— в середине периода наблюдения после вы-

полнения ЭУС-НЛ пациентов с выраженным БС 

не было;

— к концу периода наблюдения после выполне-

ния ЭУС-НЛ у ряда пациентов БС восстановился, 

приближаясь по своей выраженности к его исходно-

му уровню, однако доля таких случаев в структуре 

клинических наблюдений была более чем 10-кратно 

меньшей по сравнению с изначальной. 

Влияние различных клинических факторов на 
динамику БС после выполнения ЭУС-НЛ
Проведен анализ влияния на выраженность БС 

таких клинических факторов, как пол, возраст, диа-

гноз, стадия заболевания (у пациентов с опухолевы-

ми поражениями), факт перенесенного в прошлом 

Таблица 2. Динамика выраженности БС за период наблюдения (в баллах)

Сроки контрольного 

анкетирования
n*

ВАШ
p

M±σ 95% ДИ предел

До ЭУС-НЛ (ВАШ
1
) 60 77,1±15,0 73,2—81,0 45—100 <0,0001**

На 2-й день (ВАШ
2
) 60 24,6±28,2 17,3—31,9 0—100 2/3=0,18***;

2/4,5,6<0,001^

Через 1 нед (ВАШ
3
) 60 29,1±25,1 22,7—35,6 0—90 3/4,5,6<0,0001^

Через 2 нед (ВАШ
4
) 56 37,9±30,3 30,3—45,6 5—90 4/5,6<0,05^^

Через 4 нед (ВАШ
5
) 49 35,5±24,0 28,6—42,4 5—80 5/6=0,007^^^

Через 8 нед (ВАШ
6
) 49 37,3±24,6 30,3—44,4 5—90 —

Примечание. * — количество случаев выполнения ЭУС-НЛ у 42 больных, включенных в исследование — у ряда пациентов выполнено более одной про-

цедуры НЛ (2—3), бóльшая часть повторных ЭУС-НЛ была выполнена в связи с неэффективностью (недостаточной эффективностью) первичной/пре-

дыдущей процедуры на сроках 2-й и 4-й недели после предыдущего неэффективного ЭУС-НЛ; ** — по сравнению с результатами 2—6-го анкетирований; 

*** — по сравнению с результатами 3-го анкетирования; ^ — по сравнению с результатами 4—6-го анкетирований; ^^ — по сравнению с результатами 

5—6-го анкетирований; ^^^ — по сравнению с результатами 6-го анкетирования.

Таблица 1. Клиническая характеристика наблюдений

Диагноз n Относительная частота, %
Стадия*

III, n (%) IV, n (%)

ОГПЖ 15 35,7 4 (26,7) 11 (73,3)

ОТПЖ 16 38,1 3 (18,8) 13 (81,2)

ХП 7 16,6 — —

РЖ 2 4,8 1 (50,0) 1 (50,0)

ОК 2 4,8 0 2 (100,0)

Всего 42 100,0 8 (23,0) 27 (77,0)

Примечание. * — для больных со злокачественными новообразованиями; ОГПЖ — опухоль головки поджелудочной железы; ОТПЖ — опухоль тела под-

желудочной железы; ХП — хронический панкреатит; РЖ — рак желудка; ОК — опухоль Клацкина.
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оперативного вмешательства на органах живота, 

причина БС, исходное общее состояние пациента 

(ECOG), исходная выраженность БС (ВАШ) и т.д. 

(табл. 3). В 60 наблюдениях сравнили средние значе-

ния выраженности БС, оцениваемого в динамике с 

помощью ВАШ — до выполнения ЭУС-НЛ (ВАШ
1
), 

на следующий день после ЭУС-НЛ (ВАШ
2
), через 

1 нед (ВАШ
3
), через 2 нед (ВАШ

4
), через 4 нед 

(ВАШ
5
), через 8 нед (ВАШ

6
) после ЭУС-НЛ — в раз-

ных условных группах пациентов, организованных 

по характерным для этих групп клиническим осо-

бенностям (полу, возрасту, диагнозу и т.д.).

Исходные значения интенсивности БС у лиц 

обоих полов не различались. В динамике существен-

ных различий интенсивности БС, зависящих от пола 

больных, не установлено, за исключением того, что 

при оценке БС через 1 нед после ЭУС-НЛ (ВАШ
3
) у 

женщин, в отличие от мужчин, отмечено нарастание 

прежде сопоставимой интенсивности БС, при этом 

различие в уровнях БС у пациентов разного пола ста-

ло достоверным (43 балла у женщин, против 23 бал-

лов у мужчин, р<0,05).

Исходные ВАШ-оценки интенсивности БС в 

условных группах, сформированных по признаку 

возраста больных, статистически не различались 

(p>0,05), однако в немногочисленной группе из 5 

больных моложе 40 лет исходное среднее значение 

ВАШ
1
 было заметно меньшим (58 баллов), чем в 

других возрастных группах. В этой же группе наблю-

дений сразу после выполнения ЭУС-НЛ (ВАШ
2
) от-

мечено достоверно большее (p<0,05) снижение ин-

тенсивности БС и, соответственно, наименьшее в 

сравнении с другими возрастными группами сред-

нее значение ВАШ-оценок (4 балла). В наблюдени-

Таблица 3. Динамика выраженности БС в зависимости от клинических факторов влияния

Фактор Градация n
Динамика ВАШ, баллы (M±σ)

p
ВАШ

1
ВАШ

2
ВАШ

3
ВАШ

4
ВАШ

5
ВАШ

6

Пол Мужчины 40 76,5±16,3 22,4±26,6 22,3±18,2 39,1±29,2 35,6±23,6 36,7±24 0,0023

Женщины 20 78,3±12,4 29±31,4 43±31,2 35±27,2 35,3±25,7 38,8±26,7

Возраст, годы до 40 5 58,0±7,6 4,0±5,5 20,0±10,0 40,0±25,2 42,0±16,0 45,0±13,2 0,00281

0,0324

0,00345

0,00486

40—59 31 81,5±14,7 28,9±30,7 31,6±25,0 46,3±30,2 44,8±24,7 46,4±26,1

≥60 24 75,4±13,4 23,3±26,1 27,9±27,4 25,5±22,5 21,6±18,3 23,4±18,3

Диагноз ОГПЖ 23 79,6±13,6 30,7±29,2 36,1±28,4 46,9±31,3 37,2±26,9 38,4±25,3 0,041

>0,052, 3

0,0294

0,015

0,056

ОТПЖ 20 78,8±13,8 23,8±29,5 27,8±27,2 25,3±24,9 28,1±23,0 29,2±24,4

ОК 4 87,5±14,4 38,8±41,7 27,5±14,4 66,3±21,4 68,3±16,1 75,0±15,0

ХП 10 65,0±14,7 12,5±14,4 21,5±13,3 34,0±21,6 38,0±16,0 39,5±15,4

РЖ 3 73,3±20,8 5,0±5,0 13,3±15,3 26,7±15,3 27,5±24,8 35,0±36,4

Стадия опухоли III 13 73,8±14,5 24,6±14,5 38,8±32,7 35,9±29,1 29,4±27,8 30,0±27,3 >0,05

IV 38 80,7±14,2 27,8±33,1 27,5±23,8 38,9±30,4 35,6±25,5 37,9±26,6

Операции на органах 

живота в прошлом

нет 46 76,3±15,1 20,8±26,2 26,7±22,3 37,6±27,2 36,0±22,1 37,5±23,5 0,062

да 14 70,6±15,0 37,1±31,7 37,1±32,3 39,5±34,4 33,3±32,8 36,7±30,7

Размер патологиче-

ского очага, мм

<30 12 84,2±8,5 42,9±36,9 36,3±34,8 29,0±30,3 30,5±25,9 33,5±27,1 0,082

>0,051, 3−6
30—39 16 78,4±14,6 26,9±29,4 31,6±28,7 44,0±34,8 34,6±28,6 35,4±28,3

40—49 9 79,4±7,3 20,0±16,3 33,8±22,0 46,9±27,9 42,1±28,3 42,1±28,3

≥50 11 70,9±18,0 14,1±11,4 22,7±17,9 28,0±18,9 30,0±18,9 31,1±19,0

Длительность БС, нед 1—4 22 76,1±16,5 29,5±30,9 35,5±29,4 42,9±29,2 39,4±26,5 42,8±28,2 >0,051—6

5—16 17 83,2±13,0 23,5±29,0 25,9±24,8 39,4±33,4 34,2±26,6 35,0±26,4

≥17 21 73,1±13,9 20,2±24,7 25,2±19,6 31,3±22,8 32,5±20,1 33,6±19,3

ECOG 1 6 60,0±8,4 5,0±5,5 18,3±9,8 35,0±25,7 36,7±19,4 39,2±18,6
1
=0,0001;

2
=0,0003;

3
=0,01;

4—6
>0,05

2 23 74,1±13,1 20,0±18,8 27,2±23,1 32,7±20,6 30,3±16,3 31,8±18,5

3 27 80,9±14,7 25,2±30,0 27,6±22,9 40,6±33,1 37,1±27,9 38,6±27,6

ECOG

ВАШ исходный

4 4 93,8±4,8 76,3±25,0 67,5±38,6 60,0±43,6 55,0±43,3 60,0±43,6 0,00011

0,00032

0,013

>0,054−6

0,022

>0,053−6

41—60 11 — 10,5±12,3 21,8±23,3 34,0±24,1 31,1±22,2 31,7±22,9

61—80 28 — 20,2±17,9 29,4±23,8 37,8±26,2 36,6±23,3 38,6±22,7

81—100 23 — 26,3±27,8 32,4±27,5 40,0±33,6 36,4±26,8 38,6±28,4

Примечание. Здесь и в табл. 4: 1, 2, 3, 4, 5, 6 — статистическая достоверность при сравнении исходных данных (ВАШ
1
) и результатов ВАШ

2—6
 соответственно.
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Рис. 1. Динамика выраженности БС в зависимости от возраста пациентов.

ях больных старше 60 лет средние значения ВАШ 

(21—27 баллов) на всех контрольных сроках после 

ЭУС-НЛ (ВАШ
2—6

) свидетельствовали о достигну-

том выраженном обезболивании, а средние значе-

ния показателей ВАШ
4—6

 были достоверно ниже 

(р<0,05) аналогичных значений у пациентов других 

возрастных диапазонов. Таким образом, результаты 

анализа достоверно свидетельствуют о влиянии воз-

раста больных на интенсивность БС и на динамику 

обезболивающего эффекта после выполнения ЭУС-

НЛ (см. табл. 3, рис. 1).
Исходные значения интенсивности БС в сфор-

мированных по признаку диагноза заболевания в ус-

ловных группах статистически не различались 

(p>0,05), однако в группе из 4 больных с опухолью 

Клацкина (ОК) и в группе из 10 больных с хрониче-

ским панкреатитом (ХП) установлены наибольшие и 

наименьшие средние значения ВАШ
1
 (87,5 и 65 бал-

лов соответственно). При анализе динамики интен-

сивности БС у больных с ОК (после достоверного 

снижения выраженности БС до уровня 27 баллов к 

исходу 1-й недели от момента выполнения ЭУС-

НЛ), через 2 нед (ВАШ
4
) было отмечено значитель-

ное прогрессивное и достоверное повышение интен-

сивности боли от 27 до 67 и, в дальнейшем (ВАШ
5—6

), 

до 75 баллов ВАШ (p<0,05). В то же время в наблюде-

ниях больных ХП и раком желудка (РЖ) после до-

стижения выраженного обезболивающего эффекта, 

продолжительностью до 2 нед, через 2 нед отмечено 

более умеренное, но также достоверное (p<0,05) по-

вышение интенсивности БС от 12 до 39 и от 5 до 

37 баллов соответственно. Среди пациентов с опухо-

лью тела поджелудочной железы (ОТПЖ) достигну-

то наиболее устойчивое, удерживающееся с 1-го дня 

после ЭУС-НЛ в течение всего периода наблюдения 

(8 нед) снижение интенсивности БС, выразившееся 

в достоверно (p<0,05) наиболее низких (23,8—

29,2 балла) значениях ВАШ
2—6

. Средние уровни вы-

раженности БС во всех группах, сформированных по 

основным клиническим признакам (за исключени-

ем больных с ОК), к истечению 8 нед от момента вы-

полнения ЭУС-НЛ не превышали 40 баллов ВАШ. 

Динамика обезболивающего эффекта ЭУС-НЛ в за-

висимости от диагноза основного заболевания, со-

провождающегося БС в верхнем этаже брюшной по-

лости, представлена в табл. 2 и на рис. 2.

У больных с установленной IV стадией злокаче-

ственных новообразований (вне зависимости от 

иных особенностей опухолевого поражения: лока-

лизация, размеры опухоли и т.д.) практически в те-

чение всего периода наблюдения средние значения 

выраженности БС были недостоверно (p>0,05) вы-

ше, чем у больных с III стадией заболевания. В груп-

пе больных, перенесших в прошлом операции на 

органах живота, сразу после ЭУС-НЛ наблюдали 

тенденцию к меньшей интенсивности снижения 

БС, однако в конце периода наблюдения различия 

исчезли (см. табл. 3). У больных со злокачественны-

ми опухолями динамика интенсивности боли в за-

висимости от размеров патологического очага до-

стоверно не отличалась на протяжении всего перио-

да наблюдения, но в случаях с опухолями небольших 

размеров искомое снижение интенсивности боли 

достигалось в более поздние сроки, чем у больных с 

большими опухолями (см. табл. 3, рис. 3).
Таким образом, стадия заболевания у онкологи-

ческих больных, факт операции на органах живота в 

анамнезе, размер патологического очага и длитель-

ность БС связаны с динамикой БС (ВАШ
1—6

) после 

выполнения ЭУС-НЛ не значимо (p>0,05).

Исходные уровни выраженности БС (ВАШ
1
) с 

высокой достоверностью отображали его зависи-
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мость от общего состояния пациентов, оцениваемо-

го по ECOG (p<0,01). Динамика ВАШ у пациентов с 

ECOG
1—3

 через 2 нед и позднее в течение всего пери-

ода наблюдения (ВАШ
4—6

) была сопоставимой (сни-

жение и персистенция достигнутого уровня БС в 

пределах диапазона 30—40 баллов), и только у боль-

ных с ECOG
4
 уровни интенсивности БС были до-

стоверно выше (p<0,05) на всем протяжении перио-

да наблюдения (ВАШ
2—6

). Динамика обезболиваю-

щего эффекта ЭУС-НЛ в зависимости от исходного 

общего состояния больных, страдающих от БС в 

верхнем этаже брюшной полости, представлена в 

табл. 3 и на рис. 4.

Достоверность различий р рассчитывалась на 

всю группу (на всю совокупность градаций внутри 

группы: пол — 2 градации признака, возраст — 3 

градации, диагноз — 5 градаций, ECOG — 4 града-

ции и т.д.). Таким образом, проведенный много-

факторный анализ показал: на динамику выражен-

ности БС после выполнения ЭУС-НЛ достоверно 

(p<0,05) влияли лишь отдельные из числа изучен-

ных клинических факторов, не связанных с особен-

ностями проводимого лечения:

а) тяжесть исходного общего состояния пациен-

тов (ECOG);

б) диагноз заболевания, ставшего причиной хро-

нического БС в верхнем этаже брюшной полости;

в) возраст пациентов.

Результаты многофакторного анализа (General 

Linear Model) зависимости динамики выраженно-

сти БС от клинических факторов показали, что ис-

ходное значение показателя ВАШ в наибольшей 

степени отражает ECOG (p=0,026). Динамика уров-

ня БС после ЭУС-НЛ в наибольшей степени пока-

зательна в группе сравнения ECOG (p=0,002) и в 

группе сравнения размеров патологического очага, 

ставшего причиной БС (р=0,08). Динамика уровня 

БС через 8 нед (ВАШ
6
) наиболее показательна в за-

висимости от возраста пациентов (р=0,08) и в груп-

пах сравнения относительно диагноза заболевания, 
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Рис. 2. Динамика выраженности БС в зависимости от диагноза основного заболевания.
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ставшего причиной БС (р=0,097), тогда как влияние 

ECOG к контрольному периоду 8 нед после выпол-

нения ЭУС-НЛ становилось незначимым (р=0,2).

Влияние на динамику БС факторов, связанных с 
особенностями выполнения ЭУС-НЛ
Изучено влияние особенностей выполнения 

ЭУС-НЛ на выраженность БС, в том числе приме-

няемых анестетиков и их дозировки, объема вводи-

мого нейролитика, билатерального введения рас-

твора нейролитика, факта местного применения 

глюкокортикоидов и т.д. В табл. 4 представлена ди-

намика выраженности БС после выполнения ЭУС-

НЛ в 60 наблюдениях.

При сравнении анестетиков (рис. 5) применение 

маркаина показало меньшее, чем наропин, сниже-

ние уровня БС, однако различия были статистиче-

ски недостоверны на всех сроках наблюдения 

(p>0,05), за исключением контроля через 1 нед по-

сле ЭУС-НЛ (р=0,014).

Значимое влияние на снижение интенсивности 

БС имел объем использованного раствора анестети-

ка. Наилучшие результаты (в пределах средних зна-

чений уровня БС по ВАШ) были достигнуты при вы-

соких дозах (25—45 мл) раствора анестетика (как 

маркаина, так и наропина): различия в динамических 

значениях уровней БС для означенных анестетиков 

составили 11—12 баллов ВАШ (p>0,05) — рис. 6.

Локальное применение триамцинолона не ока-

зало влияния на эффективность обезболивания 

(см. табл. 4).
При анализе эффективности методики ЭУС-НЛ 

в зависимости от объема введенного спирта (рис. 7) 
установлено, что достоверно (p<0,05) лучшие ре-

зультаты стабильно достигались при введении боль-

ших объемов (≥45 мл) раствора этанола; при низких 

объемах раствора спирта (15—20 мл) возвращение 

боли до значительных уровней происходило в тече-

ние ближайших 2 нед и требовало повторного вы-

полнения трансгастрального НЛ.

Мы избегали применения нейролитика (спирт) 

у пациентов с ХП, ограничиваясь при выполнении 

интервенционного обезболивания (блокады чрев-

ного сплетения) введением растворов анестетика. 

Однако в 30% таких случаев из-за неэффективности 

блокады и стойко персистирующего БС на высоких 

уровнях ВАШ, раствор этанола был применен для 

выполнения НЛ чревного сплетения. Однако такая 

практика была скорее исключением из правил, чем 

закономерностью. Результаты ЭУС-НЛ у таких па-

циентов достоверно отличаются от групповых 

(р=0,00001).

После билатерального введения раствора этано-

ла снижение уровня БС было достоверно (р<0,05) 

большим, чем при обычной медикаментозной ин-

фильтрации зоны чревного ствола (рис. 8).
Кроме того, в небольшом числе клинических 

наблюдений (n=6) выполнялось билатеральное вве-

дение раствора нейролитика без обычной инфиль-

трации раствором спирта области чревного ствола: 

обезболивающий эффект был хуже (p>0,05) (рис. 9).
При проведении многофакторного анализа, 

учитывающего влияние на результаты ЭУС-НЛ 

клинических факторов и особенностей выполнения 

этой интервенционной малоинвазивной процеду-

ры, установлено, что факторами, значимо влияю-

щими на снижение интенсивности БС, являются 

возраст пациентов (p=0,0018) и объем вводимого в 

зону интереса раствора нейролитика (р=0,025).

Низкий уровень (14,4±11,0 балла, n=9) ВАШ 

(высокий уровень обезболивания) к окончанию пе-

риода динамического наблюдения (8 нед после ЭУС-

НЛ) достигнут у пациентов в возрасте 60 лет и стар-
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Рис. 4. Динамика выраженности БС в зависимости от тяжести общего состояния больных.
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ше при применении большого (25—45 мл) объема 

раствора анестетика (наропин) против (35±23,9 бал-

ла, n=5) такового при меньшем (10—20 мл) объеме 

раствора наропина (р=0,045). В то же время у паци-

ентов моложе 60 лет такие различия к концу периода 

наблюдения были менее выражены: 48,8±16,6 балла 

ВАШ (n=8) против 41,0±28,3 балла (n=15). У 10 

больных в возрасте от 60 лет и старше при большом 

(≥45 мл) объеме примененного раствора этанола к 

концу периода наблюдения достигнуты наименьшие 

средние уровни ВАШ (16±10,5 балла) — наиболь-

ший обезболивающий эффект. В группе из 6 боль-

ных после введения среднего (30—40 мл) объема рас-

твора этанола среднее значение уровня ВАШ соста-

вило 20±8,9 балла, тогда как при небольшом (15—

20 мл) объеме введенного спирта обезболивающий 

эффект был минимальным — 55,0±22,9 балла ВАШ. 

Среди пациентов моложе 60 лет средний уровень 

ВАШ к 8-й неделе динамического наблюдения со-

ставил 39,6±29 балла при большом (≥45 мл) объеме 

использованного раствора нейролитика, при сред-

нем объеме (30—40 мл) — 56,3±14,0 балла, при ма-

лом объеме (15—20 мл) — 57,1±26,3 балла ВАШ. 

Следовательно, у пациентов старшего возраста при 

применении в ходе выполнения ЭУС-НЛ больших 

объемов растворов наропина (25—45 мл) и этанола 

(≥45 мл), через 8 нед после выполнения НЛ следует 

ожидать заведомо лучших результатов независимо от 

исходного уровня выраженности БС.

Выводы

На основании анализа результатов субъектив-

ной оценки пациентами выраженности БС по ВАШ 

Таблица 4. Динамика выраженности БС в зависимости от особенностей выполнения ЭУС-НЛ

Показатель Градация n
Динамика ВАШ, баллы (M±σ)

p
ВАШ

1
ВАШ

2
ВАШ

3
ВАШ

4
ВАШ

5
ВАШ

6

Анестетик Наропин 45 76,2±16,1 20,4±26,5 23,7±21,3 36,3±29,2 33,4±24,6 35,4±24,9 0,0143

Маркаин 12 78,3±12,1 27,1±20,9 42,9±30,8 40,5±27,3 39,4±20,1 41,1±23,2

Доза наропина, мл 10—20 16 75,0±15,7 24,7±31,1 25,9±23,3 45,7±29,5 40,4±21,6 43,5±20,0 0,71

0,124

0,25

0,156

25—45 29 76,9±16,6 18,1±23,9 22,4±20,4 31,3±28,1 29,6±25,7 31,0±26,5

Доза маркаина, мл 10—15 7 76,4±15,5 29,3±26,5 56,4±32,2 47,0±27,3 43,0±25,4 46,0±29,7 0,0683

20—45 5 81,0±5,5 24,0±11,4 24,0±16,7 34,0±28,8 35,0±12,9 35,0±12,9

Повторное введение 

анестетика

Нет 42 78,0±14,7 24,0±27,5 27,5±22,1 37,7±28,3 34,1±23,7 35,3±23,1 >0,051—6

Да 18 75,0±15,9 25,8±30,4 33,1±31,2 38,5±29,7 38,4±25,2 41,6±27,8

Повторное введение 

наропина 

Нет 34 77,9±15,4 21,5±27,2 23,8±20,9 36,7±29,6 33,8±25,1 35,2±24,5 >0,051—6

Да 11 70,9±17,7 17,3±25,3 23,2±23,5 35,0±29,1 32,2±24,3 36,1±27,6

Повторное введение 

маркаина

Нет 6 76,7±14,0 24,2±15,0 42,5±25,6 45,0±25,2 36,7±15,3 36,7±15,3 >0,051—6

Да 6 80,0±11,0 30,0±26,8 43,3±37,8 37,5±30,6 40,8±23,3 43,3±27,3

Введение спирта Нет 9 66,1±18,8 17,8±29,9 32,2±31,1 34,3±23,5 38,6±14,4 40,7±13,0 0,00161

>0,052—6
Да 51 79,0±13,6 25,8±28,0 28,6±24,2 38,5±29,2 35,0±25,4 36,8±26,1

Объем раствора спирта, мл 15—20 9 76,7±9,0 21,1±10,8 31,7±18,5 56,7±25,4 53,6±16,8 55,7±16,9 >0,051

0,0892

0,0413

0,0184

0,055

0,0496

30—40 16 81,3±7,6 38,4±35,0 39,7±30,5 45,3±31,3 37,7±27,2 40,0±27,4

≥45 26 78,5±17,4 19,6±25,3 20,8±18,8 27,8±25,7 27,5±24,0 28,9±25,1

Введение триамцинолона Нет 43 77,4±14,9 24,4±28,6 26,5±25,1 33,8±27,9 32,8±25,9 34,9±26,9 >0,051—6

Есть 17 76,2±15,8 25,0±27,8 35,9±24,4 49,3±27,6 43,8±15,1 45,0±14,0

Билатеральное введение 

лекарственных средств

Нет 15 70,0±13,4 18,0±23,1 30,0±23,1 45,0±21,2 47,5±16,3 49,6±15,6 0,0341

>0,052—4

0,0265

0,0256

Есть 45 79,4±14,9 26,7±29,5 28,9±25,9 35,6±30,3 30,7±25,1 32,4±26,0

Медикаментозная 

инфильтрация зоны 

чревного ствола 

Нет 6 86,8±8,6 50,8±32,9 43,3±20,7 63,3±26,6 55,0±17,3 55,0±17,3 0,131

0,0142

0,133

0,0144

0,095

0,146

Есть 53 76,0±15,5 21,3±26,5 27,2±25,2 34,0±26,8 33,8±23,9 35,8±24,7
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оценена динамика интенсивности последнего в раз-

ные сроки после выполнения ЭУС-НЛ. С учетом 

нерандомизированного характера проведенного ис-

следования, были получены результаты, отражаю-

щие влияние на интенсивность БС и на продолжи-

тельность достигнутого уровня обезболивания сово-

купности факторов, среди которых ряд клинических 

(пол, возраст, ECOG, т.д.) и ряд факторов, связан-

ных с особенностями выполнения трансгастрально-

го НЛ. Обнаружены следующие закономерности.

1. ЭУС-НЛ приводит к стиханию БС практиче-

ски всегда, но в разной степени и с различной про-
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Рис. 5. Динамика выраженности БС в зависимости от типа примененного анестетика.
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должительностью персистенции достигнутого обе-

зболивающего эффекта.

2. В ближайшие сроки после ЭУС-НЛ (ВАШ
2—4

) 

интенсивность БС достоверно (p<0,05) снижа ется 

по сравнению с исходной, однако при этом БС 

имеет тенденцию (p>0,05) к постепенному уси-

лению интенсивности в более поздние сроки 

(ВАШ
5, 6

).

3. Выявлены наиболее типичные сценарии ди-

намики БС после проведения ЭУС-НЛ, знание ко-

торых позволяет при планировании трансгастраль-

ного НЛ моделировать варианты «поведения» БС 

после выполнения ЭУС-НЛ.

4. На эффективность ЭУС-НЛ влияют такие 

факторы (из числа клинических), как диагноз ос-

новного заболевания, стадия опухолевого пора-
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жения (у онкологических больных), общее состо-

яние пациента, оцениваемое по шкале ECOG, а так-

же факт перенесенного в прошлом хирурги ческого 

вмешательства на органах брюшной полости.

5. Значимое влияние на искомый результат 

ЭУС-НЛ оказывают особенности выполнения ле-

чебного вмешательства: вид анестетика (эффект от 

применения наропина превосходит таковой от мар-

каина), достаточный объем вводимого раствора ане-

стетика, достаточный объем вводимого раствора 

нейролитика (этанол), а также факт дополнительно-

го билатерального введения раствора этанола при 

обязательной спиртовой инфильтрации зоны рас-

положения нервных ганглиев чревного сплетения.
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Зубчатые образования являются редкими и 

близкими по морфологическому строению к ги-

перпластическим полипам видами эпителиальных 

новообразований толстой кишки. Большая часть 

гиперпластических полипов не являются истинны-

ми новообразованиями, тем не менее, некоторые 

из них могут обладать злокачественным потенциа-

лом. В гиперпластических полипах можно обнару-

жить фокусы внутриэпителиальной неоплазии, по-

добные таковой в классических тубулярных, тубу-

лярно-ворсинчатых и ворсинчатых аденомах с раз-

личной степенью дисплазии, что обусловливает 

риск развития колоректального рака. Зубчатые об-

разования представляют собой новообразования с 

doi: 10.17116/dokgastro20165427-35

Зубчатые образования толстой кишки
В.В. ВЕСЕЛОВ

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России, Москва, Россия

Цель — оценка возможностей эндоскопической диагностики зубчатых аденом толстой кишки, их дифференциальной 
диагностики от гиперпластических полипов и плоских аденоматозных образований на основании обзора источников 
литературы. Материал и методы. В работе представлена критическая оценка информации об эпидемиологии, канцерогенезе, 
проблемах выявления, идентификации, дифференциальной диагностики и способах лечения зубчатых аденом толстой кишки, 
содержащейся в 48 источниках литературы отечественных и зарубежных авторов. Результаты. Среди зубчатых образований 
толстой кишки выделяют: гиперпластические полипы, «сидячие» зубчатые аденомы без дисплазии и с дисплазией эпителия и 
традиционные зубчатые аденомы. Частота их встречаемости в популяции составляет, по разным данным, от 0,6 до 1,8%, 
встречаемость очагов тяжелой дисплазии или фокусов внутрислизистого рака в «сидячих» неоплазиях колеблется от 4 до 
37%, а зубчатые аденокарциномы составляют около 7,5% от числа всех колоректальных раков. Приоритетная роль в 
диагностике зубчатых образований отведена видеоколоноскопии высокого разрешения, позволяющей выявлять последние 
как при рутинном эндоскопическом осмотре в белом свете, так и в условиях применения оптического увеличения, 
хромоскопии, при осмотре в узком спектре света. «Сидячие» зубчатые неоплазии являются прекурсором рака толстой кишки 
и требуют удаления, в отличие от похожих на них гиперпластических полипов, которые не озлокачествляются и подлежат 
динамическому наблюдению. Основными характерными признаками «сидячих» зубчатых аденом являются: слизистая 
«шапочка» на поверхности образования, II-O тип строения ямок эпителия (по T. Kimura), капиллярная сеть I типа (по Sano). 
Основным способом лечения «сидячих» зубчатых аденом является внутрипросветная эндоскопическая электрорезекция 
слизистой оболочки кишки вместе с опухолью. Заключение. «Сидячие» зубчатые образования толстой кишки представляют 
собой объект для всестороннего клинического исследования, так как обладают высоким риском злокачественной 
трансформации и до настоящего времени остаются в недостаточной степени изученными. 

Ключевые слова: колоноскопия, «сидячие» зубчатые аденомы, гиперпластические полипы.

Serrated lesions of the colon
V.V. VESELOV

Federal state budgetary educational institution «Russian Medical Academy of Continuous Post-Graduate Education», Ministry of Health of the 
Russian Federation, Moscow, Russia

Aim. The objective of the present review article was to estimate the possibilities for endoscopic diagnostics of serrated adenomas of 
the colon including differential diagnostics between these lesions, hyperplastic polyps, and flat adenomatous structures based on the 
data in the available literature publications. Materials and methods. The critical evaluation of the published information concerning 
epidemiology, carcinogenesis, detection and identification, differential diagnostics, as well as the methods for the surgical treatment 
of serrated adenomas of the colon has been undertaken. We looked through 48 relevant literature sources found in the domestic and 
foreign periodicals. Results. The serrated lesions of the colon are categorized into the following groups: hyperplastic polyps, «sessile» 
serrated adenomas associated and not associated with epithelial dysplasia, conventional serrated adenomas. Their prevalence in the 
general population varies, according to different authors, from 0.6% to 1.8% whereas the foci of severe dysplasia or intramucosal 
cancer occur inside «sessile» neoplasms at a frequency from 4% to 37%, while serrated adenocarcinomas account for almost 7.5% 
of all colorectal cancers. The leading role in diagnostics of serrated lesions of the colon is assigned to high-definition videocolonoscopy 
that enables the surgeons to detect these structures during both the routine endoscopic examination in the white light, under optical 
magnification, and the in the narrow light spectrum. «Sessile» serrated neoplasms serve as precursors of colonic cancer and need to 
be extirpated unlike the hyperplastic polyps resembling them that do not necessarily undergo malignization and are therefore subject 
to dynamic observation. The main characteristic features of serrated adenomas include a mucous «cap» at their surface, the type II-O 
structure of the epithelial pits (as described by T. Kimura), and the type I capillary network (see Sano et al.). The main method for the 
treatment of «sessile» serrated adenomas is endoscopic intraluminal electrical resection of the intestinal mucosa together with the 
tumour. Conclusion. «Sessile» serrated neoplasms of the colon are the objects of comprehensive clinical investigations by virtue of 
their pronounced tendency toward malignant transformation; thus far, they remain poorly studied. 

Keywords: colonoscopy, «sessile» serrated adenomas, hyperplastic polyps.

© В.В. Веселов, 2016 e-mail: golokol@mail.ru

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ



28 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 4, 2016

высоким потенциалом трансформации в аденокар-

циному [1].

Впервые зубчатая аденома была описана в 1970 г. 

H. Goldman, S. Ming и D. Hickock на примере случая 

заболевания 42-летнего мужчины, у которого было 

диагностировано множество зубчатых полипов раз-

мером от 0,7 до 1,5 см [2]. Особый интерес исследо-

вателей вызвало наблюдение случаев аденоматоз-

ной трансформации полипа, поскольку возмож-

ность подобных метаморфоз в то время считалась 

спорной. Специалисты длительное время предпола-

гали неопухолевую природу зубчатых полипов, не-

смотря на ряд сообщений, в которых приводились 

факты развития аденокарциномы из зубчатых обра-

зований. В последующем с ростом числа наблюде-

ний и тематических публикаций данная проблема 

привлекала к себе все большее внимание исследова-

телей. В 1990-е годы был опубликован ряд работ, по-

ложивших начало современным представлениям о 

зубчатых образованиях.

К настоящему времени посвященные зубчатым 

образованиям клинические исследования в боль-

шинстве своем ретроспективные, что не позволяет 

достоверно выделить факторы риска развития рака 

в таких образованиях, а также выработать четкие 

критерии их малигнизации. Несмотря на то, что 

зубчатые новообразования впервые были описаны 

более четырех десятилетий назад, они остаются од-

ним из самых малоизученных и недостаточно точно 

идентифицируемых видов кишечных полипов. Вы-

шеизложенный факт подтверждается фенотипиче-

ским разнообразием зубчатых полипов, что вызыва-

ет дополнительные сомнения в «самостоятельно-

сти» зубчатой аденомы как нозологической едини-

цы. Существует точка зрения, что зубчатый полипоз 

представляет собой группу заболеваний, а не от-

дельную нозологическую единицу, что может быть 

как следствием недостаточной разработки данной 

проблемы, так и признаком выхода диагноза «зубча-

тая аденома» за рамки самостоятельной нозологиче-

ской единицы [3].

Риск развития зубчатых образований толстой 

кишки предопределяют характерные для развития 

обычной аденомы факторы: потребление алкоголя, 

курение, алиментарный дефицит фолиевой кисло-

ты, высокий индекс массы тела. Курение является 

значимым фактором риска развития полипов: у ку-

рящих выше и риск развития зубчатых полипов от-

носительно прочих аденом. В то же время взаимо-

связь между курением и злокачественными новооб-

разованиями прямой кишки менее значима: фено-

мен парадокс-курение (the smoking paradox) [4, 5]. 

«Парадокс-курение» заключается в том, что выявле-

на тенденция к задержке малигнизации зубчатых 

аденом: у курящих пациенток средний возраст для 

начала развития рака составил 63 года, у некурящих 

— 50 лет [6]. В данном случае курение может при-

вносить противовоспалительный эффект, посколь-

ку предполагается, что воспалительный процесс от-

ветственен за развитие опухолевой прогрессии зуб-

чатых полипов. При изучении факторов риска в по-

пуляции было установлено, что прием противовос-

палительных препаратов снижает риск развития 

зубчатых полипов. Данный феномен до конца не 

изучен, но его клинический потенциал представля-

ется достаточно значимым в перспективе примене-

ния нестероидных противовоспалительных средств 

у пациентов с зубчатым полипозом. Вышеописан-

ное в большей мере характерно для женщин, что в 

свою очередь открывает возможности дополнитель-

ного направления научно-клинических исследова-

ний, ассоциированных с полом пациентов.

Частота встречаемости зубчатых образований в 

популяции, по данным разных авторов, колеблется 

от 0,6 до 1,8%. Истинную частоту встречаемости 

этих новообразований оценить достаточно сложно, 

что связано с объективными трудностями эндоско-

пической и гистологической дифференциальной 

диагностики, сложностью их различения от схожих 

с ними гиперпластических полипов. Встречаемость 

дисплазии тяжелой степени или фокусов внутри-

слизистого рака в зубчатых аденомах колеблется от 4 

до 37% [7—9]. Такой диссонанс в оценках разными 

исследователями злокачественного потенциала зуб-

чатых аденом является свидетельством недостаточ-

ной изученности последних, а также неоднозначной 

трактовки врачами-эндоскопистами и патоморфо-

логами обнаруженных образований как принадле-

жащих, либо как не принадлежащих зубчатым нео-

плазиям.

Зубчатые аденомы встречаются на всем протя-

жении толстой кишки, причем до 37% от их общего 

числа — в правых отделах ободочной кишки, при 

этом прослеживается зависимость их морфологиче-

ского строения от особенностей расположения. Об-

разования, расположенные в проксимальных отде-

лах толстой кишки, имеют более расширенные 

крипты и более выраженную зубчатость в базальном 

сегменте крипт, чем те, что расположены в дисталь-

ных ее отделах [10]. «Традиционные» зубчатые аде-

номы в виде полиповидных образований встречают-

ся преимущественно в дистальных отделах толстой 

кишки; в проксимальных отделах толстой кишки 

зубчатые аденомы описываются исследователями 

как неполиповидные новообразования слизистой 

оболочки. Полиповидные зубчатые аденомы (тра-

диционные) чаще выявляют у мужчин, они реже 

прогрессируют в рак. Зубчатые образования, распо-

ложенные в проксимальных отделах толстой киш-

ки, характеризуют как неоплазии на широком осно-
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вании: они более крупные по сравнению с традици-

онными зубчатыми аденомами. Зубчатые полипы 

небольших размеров распределяются по всей обо-

дочной части толстой кишки. Дистально располо-

женные образования имеют менее выраженное ос-

нование и выглядят как зубчатые аденомы слизи-

стой оболочки кишечника, внешне менее похожи на 

«классические» полипы [11]. Характерная особен-

ность зубчатых полипов, отличающая последние от 

спорадических полипов, — их многочисленность.

Четкие диагностические критерии зубчатого по-

липоза толстой кишки в зарубежной литературе не 

указаны. Это связано с различиями морфологиче-

ского строения, расположения, численности поли-

пов, а также с недостаточной изученностью вопроса 

о зубчатом полипозе как самостоятельной нозоло-

гической единицы. Клинические исследования (по 

данным публикаций за 2010—2012 гг.) проводятся 

достаточно активно, но однозначных выводов о ре-

зультатах изучения актуальной проблемы пока что 

не получено. То же относится и к систематизации 

представлений о рациональной классификации зуб-

чатых новообразований. Наиболее часто встречает-

ся разделение зубчатых полипов на диспластиче-

ские (dysplastic) и недиспластические (nondysplastic), 

что отображает различия в потенциале их злокаче-

ственной трансформации. 

К настоящему времени описаны три типа зубча-

тых образований: «сидячая» зубчатая аденома (sessile 

serrated adenoma), классическая зубчатая аденома 

(traditional serrated adenoma) и смешанный тип по-

липа (mixed polyp). Эти три типа зубчатых неопла-

зий обладают тонкими архитектурными различия-

ми, но в одинаковой степени выраженным канцеро-

генным потенциалом [12].

«Сидячая» зубчатая аденома (SSA) описана в 

2003 г. E. Torlakovic и соавт. [13]. Морфологически 

SSA занимает положение между классической зуб-

чатой аденомой (TSA) и обычным гиперпластиче-

ским полипом. SSA внешне напоминает «сидячий» 

полип, но имеет ветвящееся расширение у основа-

ния и склонна к боковому росту в подслизистом 

слое толстой кишки. SSA была признана в качестве 

прекурсора дисплазии в развитии аденокарциномы 

[14] и считается самым агрессивным и самым рас-

пространенным типом среди всех зубчатых образо-

ваний толстой кишки. Так как от момента открытия 

данного типа неоплазий прошло недостаточно вре-

мени для проведения обстоятельных исследований, 

естественный ход развития данного заболевания и 

риск раковой прогрессии достоверно не определе-

ны. Эндоскопически «сидячая» зубчатая аденома, 

как правило, «бледное» образование, «опирающее-

ся» на складки слизистой оболочки. SSA чаще встре-

чается в проксимальных отделах толстой кишки у 

женщин среднего возраста и достигает более круп-

ных размеров, чем другие зубчатые образования.

Классическая (традиционная) зубчатая адено-

ма — TSA — может нести в себе как низкий, так и 

высокий потенциал развития эпителиальной дис-

плазии. TSA встречается достаточно редко и состав-

ляет менее 1% от числа всех полипов [15]. Она ха-

рактеризуется дисплазией эпителия, рифленым ти-

пом поверхности и такими цитологическими при-

знаками, как удлинение ядер, эозинофильная цито-

плазма эпителиоцитов. TSA обладает ножкой, рас-

полагается преимущественно в левых отделах тол-

стой кишки, что легко определяется во время коло-

носкопии. По внешнему виду TSA может напоми-

нать аденоматозный полип.

Зубчатые полипы смешанного типа представля-

ют собой комбинацию гиперпластического полипа 

с образованием, обладающим зубчатой архитекто-

никой. Эти полипы формируются, как правило, в 

правых отделах толстой кишки, небольших разме-

ров, внешне напоминают обычные аденомы.

Зубчатые аденомы более распространены у муж-

чин, чем у женщин (примерное соотношение — 2:1), 

средний возраст которых к моменту установления 

диагноза составляет 60—65 лет [9]). Другие авторы 

указывают гораздо более широкий возрастной диа-

пазон к инициации заболевания: от 11 до 83 лет [16, 

17]. Возраст пациентов к моменту диагностики зуб-

чатых полипов ассоциируют с возрастом манифе-

стации клинической симптоматики, основные про-

явления которой — кишечные кровотечения, изме-

нения в характере дефекации, абдоминальные боли. 

Результаты крупных исследований, проведенных в 

Нидерландах, показали, что риск зубчатого полипо-

за у родственников первой степени родства в 5 раз 

выше, чем в среднем в популяции [18]. Данные не-

которых исследований показывают, что зубчатый 

полипоз более характерен для популяции северо-за-

падных европейцев. Это подтверждают результаты 

проведенного в Новой Зеландии исследования, в 

котором все диагностированные 24 случая зубчатых 

полипов наблюдались исключительно у пациентов 

европейского происхождения [19]. Несмотря на вы-

сокий риск зубчатого полипоза у родственников за-

болевших, отсутствуют общепринятые рекоменда-

ции в отношении обследования лиц, входящих в 

группу риска. Показано, что в ряде случаев зубчатые 

полипы у членов семей заболевших могут разви-

ваться в промежутке от 12 мес до 5 лет (от момента 

выполнения предыдущей колоноскопии, не выя-

вившей соответствующих изменений со стороны 

толстой кишки). Вопрос о необходимой периодич-

ности контрольных обследований родственников 

пациентов с зубчатыми аденомами остается откры-

тым [20]. Предлагается обследовать ближайших 
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родственников пациентов на протяжении последу-

ющих 5 лет (в это время риск развития зубчатого по-

липоза является наиболее высоким), периодичность 

таких осмотров не установлена и варьирует в преде-

лах от 1 года до 3 лет.

Отсутствуют систематические исследования ко-

личества случаев колоректального рака, возникаю-

щего по «зубчатому» пути развития. M. Mäkinen и 

соавт. при исследовании удаленных фрагментов 

толстой кишки у пациентов с колоректальным ра-

ком в 5,8% случаев выявили резидуальные зубчатые 

аденомы [21]. Такие формы рака располагаются 

преимущественно в слепой (52%) и прямой (33%) 

кишке. Эти данные свидетельствуют о том, что не-

которая часть злокачественных опухолей в дисталь-

ных отделах кишки развивается из зубчатых аденом. 

Выявление и последующее эндоскопическое удале-

ние колоректальных новообразований, включая 

аденоматозные полипы и ранние раки, улучшило 

результаты лечения колоректального рака в разви-

тых странах (особенно в Японии). Данная тактика 

основана на признании концепции последователь-

ного развития рака из аденоматозного полипа через 

зубчатую аденому [22].

До обнаружения и описания феномена зубчатых 

полипов существовала единая концепция колорек-

тального канцерогенеза через каскад трансформа-

ции аденомы в карциному. Результаты наблюдений 

конца 90-х годов XX века показали, что некоторые 

зубчатые новообразования могут тоже выступать 

как предраковые поражения слизистой толстой 

кишки. В 1983 г. J. Jass предложил революционную 

теорию о взаимосвязи гиперпластических полипов 

и колоректального рака, установив новую концеп-

цию канцерогенеза: «гиперплазия→карцинома» [23]. 

Изучение молекулярного механизма трансформа-

ции зубчатого полипа в рак позволило отойти от ра-

нее считавшейся универсальной концепции «адено-

ма—рак», сделав предположение, что зубчатая нео-

плазия являет собой субстрат, в котором реализует-

ся ранее неизвестный, а поэтому неизученный «зуб-

чатый» механизм трансформации предраковых из-

менений слизистой толстой кишки в карциному 

[24]. Это утверждение находит доказательства в 

многочисленных «семейных» исследованиях по вы-

явлению персонального и семейного риска малиг-

низации полипов толстой кишки [25].

В исследовании, проведенном в Корее в 2007 г., 

S. Song и соавт. [26] наблюдали 124 пациентов с зуб-

чатыми образованиями в контрольном сравнении с 

419 наблюдениями больных с обычными аденомами 

толстой кишки. Критериями постановки диагноза 

зубчатой аденомы были зубчатое строение не менее 

чем 20% кишечных крипт и характерные цитологи-

ческие изменения клеточных ядер. Распространен-

ность интраэпителиальной неоплазии высокой сте-

пени или раков в зубчатых аденомах (3,2%) была 

ниже в сравнении с обычными аденомами (9,3%). 

Хотя большинство зубчатых образований на широ-

ком основании не перерождаются в рак, некоторые 

из них, особенно большие, расположенные в прок-

симальных отделах толстой кишки, могут быстро 

трансформироваться в зубчатую карциному. Боль-

шие новообразования в проксимальных отделах 

толстой кишки с преимущественно неполиповид-

ным строением, определяемым при эндоскопиче-

ском исследовании, требуют особого внимания с 

целью раннего выявления малигнизирующихся зуб-

чатых полипов. В категорию образований, которые 

могут встречаться в проксимальных отделах толстой 

кишки, входят зубчатые полипы на широком осно-

вании, а также предшественники незубчатых поли-

пов, такие как плоские или слегка приподнятые аде-

номы, LST-образования.

Соотношение частот случаев рака, развивающе-

гося из зубчатых и незубчатых полипов, можно 

определить довольно точно, так как колоректаль-

ные раки, развивающиеся из зубчатых образований, 

вдобавок к специфическим генетическим маркерам 

и микросателлитной нестабильности (microsatellite 

instability — MIS), имеют четкие гистологические 

особенности: персистентный зубчатый характер ро-

ста, скопления муцина, эозинофилию цитоплазмы 

клеток и отсутствие некрозов. Зубчатые аденокар-

циномы составляют около 7,5% всех колоректаль-

ных раков и 17,5% от числа карцином, расположен-

ных в проксимальных отделах толстой кишки [27]. 

Частотная доля зубчатых карцином выше в прокси-

мальных отделах ободочной кишки и в дистальной 

части прямой кишки.

Зубчатые аденомы могут иметь вид полипа на 

ножке, располагаться на широком основании или об-

ладать стелющимся типом роста; в 66% случаев они 

представлены образованиями небольших размеров 

(от 0,2 до 0,6 см) [28]. В исследовании T. Morita и со-

авт. полиповидные формы зубчатых аденом, близкие 

по внешнему виду к незубчатому полипу, чаще встре-

чались в дистальных отделах толстой кишки [8]. Раз-

меры образований в 70% случаев не превышали 

10 мм, в то время как стелющиеся формы зубчатых 

аденом чаще обнаруживали в проксимальной части 

толстой кишки, их размеры в 70% случаев превысили 

10 мм. В исследовании C. Huang (2004 г.) зубчатые 

аденомы были представлены маленькими полипами 

со средним размером 3,5 мм (от 2 до 10 мм) для пло-

ских полипов и 5,9 мм (от 2 до 20 мм) для полипов на 

широком основании [29]. Расположение зубчатых 

аденом коррелирует с возрастом больных: у более мо-

лодых пациентов зубчатые аденомы обнаруживаются 

в дистальных отделах, а у лиц старше 50 лет более чем 
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в 70% случаев диагностируются в проксимальных от-

делах толстой кишки. У молодых людей обнаружива-

ется «генетическая предрасположенность слизистой 

оболочки» к формированию зубчатых полипов, обу-

словливая повышенный риск развития неоплазии 

[30]. Зубчатые аденомы менее 5 мм в диаметре эндо-

скопически невозможно отличить от гиперпластиче-

ских полипов. В образованиях больших размеров от-

мечается незначительно выраженная дольчатость по-

верхности — этот признак более характерен для нео-

плазий со стелющимся типом роста.

Микроскопически зубчатая аденома соединяет 

в себе архитектонику гиперпластического полипа и 

цитологические особенности традиционной адено-

мы: пилообразную конфигурацию желез с диспла-

зией эпителия верхних отделов крипт и люменаль-

ной поверхности. Кроме того, отмечается цитоплаз-

матическая эозинофилия, наличие бокаловидных 

клеток, отсутствие утолщения базальной мембраны 

под поверхностным эпителием, относительное ис-

чезновение эндокринных клеток, формирование ту-

булярного и ворсинчатого компонента. Пролифера-

ция эпителия в зубчатых аденомах происходит на 

уровне нижних отделов крипт, в чем проявляется 

уникальный характер генетического повреждения в 

этом типе колоректального полипа [31—34].

Гистогенетически зубчатая аденома близка к ги-

перпластическому полипу и имеет схожий с ним муци-

нозный иммунофенотип, который проявляется в мута-

ции протоонкогенов ВRAF и KRAS, экстенсивном ме-

тилировании ДНК и метаплазии с продукцией муцина 

MUC5AC [35]. Данной мутации не бывает при про-

грессии незубчатых образований. Бокаловидные клет-

ки MUC2 в зубчатых аденомах сохраняются, но проис-

ходит редукция интестинального муцина MUC4 по 

сравнению с неизмененным кишечным эпителием и 

гиперпластическими полипами [36].

Выделяют два варианта генома зубчатых образо-

ваний. Чаще (от 20 до 35% всех колоректальных кар-

цином) после начальной мутации BRAF наступает 

эпигенетическая метиляция многих генов, инакти-

вация генов MMR с «молчанием» гена MLH1. Такой 

профиль: CIN — отрицательный, MSI — высокая 

или низкая и CIMP — высокий (I и II типы по J. Jass) 

[37]. Считается, что прекурсором спорадической 

карциномы с высоким уровнем MSI является как 

незубчатая аденома, развившаяся вследствие сома-

тической мутации в гене MLH1, так и зубчатое об-

разование вследствие мутации BRAF, т.е. имеется 

определенное сродство зубчатых и незубчатых пред-

шественников опухоли. Мутация по типу BRAF 

наиболее часто связана с «сидячей» зубчатой адено-

мой (SSA) и смешанными зубчатыми полипами. 

Данная мутация более характерна для поражений в 

проксимальных отделах толстого кишечника.

Реже наблюдается второй путь с начальной му-

тацией гена KRAS, за которой последуют эпигенети-

ческие метиляции многих генов, связанные с нару-

шением гена репарации ДНК MGMT и генов-су-

прессоров опухоли. Геномный профиль опухоли 

CIN — положительный на поздних стадиях прогрес-

сии с потерей гетерозиготности, мутациями p53, 

низким уровнем MSI или ее отсутствием, низким 

уровнем CIMP. Этот профиль (III тип по J. Jass) бо-

лее характерен для так называемых традиционных 

зубчатых аденом, чем для зубчатых образований на 

широком основании («сидячих»), однако он также 

наблюдается при реализации классической после-

довательности «аденома-карцинома» через незубча-

тые образования [37, 38]. Эти поражения чаще 

встречаются в дистальных отделах толстой кишки.

В диагностике зубчатых аденом приоритетная 

роль отведена колоноскопии. Колоноскопия спо-

собствует снижению числа случаев рака толстой 

кишки благодаря раннему выявлению и устранению 

изменений — предшественников карцином и сни-

жению смертности после обнаружения и лечения 

рака на ранней, курабельной стадии. Использова-

ние современных эндоскопов высокой четкости с 

применением режима хромоэндоскопии способ-

ствует более успешной диагностике зубчатых обра-

зований. Удалось установить, что более 75% гипер-

пластических полипов являются зубчатыми [39]. 

Чаще всего такие гиперпластические полипы нахо-

дятся на гребнях складок слизистой оболочки дис-

тальных отделов толстой кишки.

Труднее для визуализации полипы, находящие-

ся в проксимальном отделе толстой кишки. Распро-

страненность гиперпластических полипов варьиру-

ется от 5 до 40% по данным разных исследований. 

Однако, в отличие от обычных аденом, гиперпла-

стические полипы, развиваясь в более раннем воз-

расте, не демонстрируют корреляции с возрастом 

пациентов. Гистологически гиперпластический по-

лип демонстрирует схожесть с зубчатым полипом. 

Гиперпластические полипы делятся на три подтипа: 

микровезикулярный (microvesicular), кубически-

клеточный или богатый бокаловидными клетками 

(goblet-cell), и муцинно-бедный (mucin-poor). Счи-

тается, что микровезикулярный тип может быть 

предшественником «сидячих» зубчатых образова-

ний, а богатый бокаловидными клетками — тради-

ционных зубчатых аденом [40].

При эндоскопическом исследовании патологи-

ческая область на поверхности слизистой оболочки 

обнаруживается без увеличения и хромоскопии по 

наличию любого из следующих элементов: явная 

приподнятость или депрессия, изменение цвета 

слизистой оболочки, обрыв рисунка сети поверх-

ностных капилляров [40].
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Особое внимание эндоскописта требуется при 

исследовании слепой и восходящей ободочной киш-

ки, где даже большие неполиповидные образования 

могут быть покрыты содержимым и плохо визуализи-

роваться. Хромоскопия с индигокармином помогает 

обнаружить, оценить распространение и внешний 

вид поражения. Если размер прицельно не измерен, 

образование должно, по крайней мере, быть класси-

фицировано как очень маленькое (≤5 мм), маленькое 

или промежуточное (6—9 мм), или большое (≥10 мм).

Роль колоноскопии в предупреждении колорек-

тального рака заключается в следующем: во-первых, 

это диагностика рака на ранних операбельных ста-

диях, а также выявление предраковых заболеваний 

путем скрининга — выборочного (у бессимптомных 

пациентов) и организованного (у пациентов с поло-

жительными тестами на скрытую кровь в кале и у 

лиц из группы риска — родственников пациентов); 

во-вторых, использование колоноскопии как лечеб-

ной процедуры, предоставляющей возможность вы-

полнения эндоскопической резекции/диссекции 

предраковых образований и поверхностных раков в 

случаях отсутствия массивной инвазии опухоли в 

подслизистый слой. Степень эффективности по-

добной тактики, обеспеченная колоноскопией, мо-

жет быть изучена у пациентов без выявленной при 

колоноскопии патологии, и у пациентов, у которых 

при первичной колоноскопии были обнаружены и 

удалены неопластические образования. В связи с 

этим возникает проблема определения оптималь-

ных интервалов времени, необходимых для эффек-

тивного мониторинга случаев путем проведения 

контрольных исследований [41].

Главные требования, предъявляемые к каче-

ственному проведению колоноскопии, заключаются 

в использовании видеоколоноскопов новых поколе-

ний с высокой разрешающей способностью, рутин-

ном применении хромоскопии с индигокармином в 

качестве первого шага при оценке любого новообра-

зования, которое, в свою очередь, должно быть отне-

сено к соответствующему подтипу согласно Париж-

ской классификации. Такая последовательность 

должна быть отображена в протоколе исследования 

(так же, как и в патологоанатомическом отчете, если 

такое новообразование было удалено и исследовано 

морфологом). При подозрении на неоплазию высо-

кой степени применяют эндоскопию с увеличением в 

сочетании с усилением четкости изображения для бо-

лее точной оценки тяжести интраэпителиальной не-

оплазии, факта злокачественности образования и его 

инвазии в подслизистый слой. Качественный осмотр 

для постановки эндоскопического диагноза требует 

применения поэтапной методики как единственного 

средства защиты от гипер- или гиподиагностики и 

необоснованного выбора дальнейшей тактики [28].

Первым существенным шагом к реализации 

планов качественной диагностики является идеаль-

ная подготовка кишечника, так как любое твердое 

или жидкое содержимое, которое остается после 

подготовки на поверхности слизистой оболочки, 

может скрывать или маскировать небольшие непо-

липовидные поражения.

Второй шаг — выявление в ходе выполнения ко-

лоноскопии участков слизистой с аномальным строе-

нием при использовании режимов стандартной визу-

ализации без технологий специализированной обра-

ботки изображения или хромоскопии. На данном 

этапе неполиповидные образования с легкостью мо-

гут быть пропущены, если врач-эндоскопист недоста-

точно обучен и не имеет опыта обнаружения незначи-

тельных изменений цвета слизистой оболочки и на-

рушения архитектоники субэпителиальных капилля-

ров при установлении границ поражения. Выявлению 

зубчатых неоплазий при осмотре в белом свете спо-

собствует наличие налета светлой или желтоватой 

слизи, фиксированного на их поверхности [42].

Третьим шагом является идентификация обра-

зования. Рутинная хромоскопия с индигокармином 

(0,1—0,5% раствор) помогает обнаруживать краевую 

линию поражения, а также возвышение или депрес-

сию его поверхности. Внешний вид поражения 

уточняется согласно категориям Парижской клас-

сификации. Хромоскопия с крезил-виолетом (0,2% 

раствор) или кристалл-виолетом (карболовым ген-

циан-виолетом, 0,05% раствор) отличается от хро-

москопии с индигокармином более длительной 

фиксацией красителя, но использование этих кра-

сителей предназначено для облегчения визуализа-

ции мельчайших поражений, наблюдаемых при уве-

личении. Субэпителиальная капиллярная сеть ис-

следуется в белом свете, без хромоскопии с неболь-

шим увеличением или с использованием режима 

узкоспектральной эндоскопии (NBI, I-scan FICE, 

др.). Технология узкоспектральной эндоскопии 

сейчас является критерием стандарта для классифи-

кации особенностей сосудистого рисунка в не нео-

пластических и неопластических образованиях [43].

Оценка микроархитектоники поверхности эпи-

телиального образования проводится с использова-

нием увеличения в комбинации с хромоскопией 

или с эндоскопией с усилением четкости изображе-

ния. Определение типа ямочного рисунка использу-

ется для прогнозирования наиболее вероятного ги-

стологического строения обнаруженного образова-

ния либо по классификации «pit pattern» S. Kudo, 

либо по классификации NICE (NBI International 

Colorectal Endoscopic Classification) [22]. При осмо-

тре поверхности гиперпластических полипов опре-

деляется II тип ямочного рисунка по классифика-

ции «pit pattern» или I тип по NICE-классификации, 
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что в 95—96% случаев соответствует гиперпластиче-

ским полипам. T. Kimura описал новый II-O тип 

ямок эпителия, который с чувствительностью 65% и 

специфичностью 97,3% свидетельствует о принад-

лежности образования SSA, но отсутствие такого 

типа ямок не отвергает наличие данной нозологии 

[44]. Ямки при II-O типе шире и круглее по сравне-

нию с папиллярными и звездчатыми ямками при II 

типе по классификации S. Kudo. Согласно результа-

там, полученным М. Агаповым и соавт., и II-О тип 

кишечных ямок, и налет муцина на поверхности об-

разования обладают относительно низкой чувстви-

тельностью и высокой специфичностью при диф-

ференциальной диагностике зубчатых аденом от 

гиперпластических полипов, составляя соответ-

ственно 60 и 97% [42]. Другие авторы сообщают о 

более высокой чувствительности (84%) и более низ-

кой специфичности (86%) типа II-О кишечных 

ямок при дифференциальной диагностике зубчатых 

аденом от гиперпластических полипов [45].

Традиционные зубчатые неоплазии — наименее 

изученные образования толстой кишки. Считают, 

что специфичными для них являются описанные 

T. Fujii IIIH-тип («напоминающий лист папоротни-

ка» — «fern-like pit pattern») и IVH-тип («похожий на 

шишку» — «pinecone-like appearance») ямочного 

эпителия [46].

Четвертый шаг — постановка диагноза и выбор 

тактики клинического ведения с учетом особенно-

стей морфологического строения новообразования 

и его локализации. Тактика предполагает выбор 

между динамическим наблюдением, эндоскопиче-

ским удалением или традиционным хирургическим 

вмешательством. Для эндоскопического удаления 

неполиповидных образований единым блоком мо-

жет потребоваться применение сложной техники 

эндоскопической диссекции в подслизистом слое.

До настоящего времени не разработаны универ-

сальные, «обязывающие» клинические рекоменда-

ции по ведению пациентов с зубчатыми аденомами. 

Достоверно не определены и естественные пути раз-

вития таких новообразований при отсутствии факта 

их хирургического или эндоскопического удаления 

(длительное наблюдение). Более четкими представ-

ляются рекомендации, относящиеся к «сидячим» 

зубчатым аденомам (SSA). Даже в отсутствие при-

знаков дисплазии такие аденомы должны подвер-

гаться удалению с дальнейшим катамнестическим 

наблюдением на протяжении 2—6 мес [47]. После-

дующее наблюдение за пациентом должно основы-

ваться на результате изучения удаленного полипа 

(гистологическое исследование), наличии дополни-

тельных факторов риска (размер полипов, количе-

ство полипов, наличие в семье случаев рака толстой 

кишки). Наличие эпителиальной дисплазии при 

первоначальной или последующей эндоскопиче-

ской оценке является показанием для иссечения но-

вообразования и дальнейшего наблюдения за паци-

ентом.

При выполнении диагностической биопсии не-

обходимо получить адекватное количество материала 

для гистологического исследования. Следует избе-

гать поверхностной биопсии, так как различия между 

зубчатыми аденомами и гиперпластическими поли-

пами достоверно устанавливаются во время последу-

ющего гистологического исследования на основании 

данных архитектоники строения полипа. Особенно 

важно проводить качественную резекцию «сидячих» 

зубчатых полипов, так как SSA могут глубоко прони-

кать в мышечную оболочку кишечной стенки. Несо-

блюдение полномерной эндоскопической резекции 

неоплазии увеличивает риск развития рака, также 

возможно повторное формирование полипа в месте 

его удаления, что увеличивает количество необходи-

мых лечебных процедур и удлиняет время наблюде-

ния за пациентом [48]. В том случае, если размеры 

образований слишком велики для эндоскопического 

удаления или неоплазии находятся в труднодоступ-

ных участках толстой кишки, может быть принято 

решение об их хирургическом удалении.

При диагностике и лечении больных с зубчаты-

ми неоплазиями важно понимать, что из-за схоже-

сти визуальной эндоскопической и морфологиче-

ской картины последних с гиперпластическими по-

липами ошибка в диагнозе может иметь серьезные 

последствия для пациента. Не может быть оспорена 

важность поиска надежных дифференциально-диа-

гностических критериев, позволяющих достоверно 

вычленять зубчатые неоплазии из совокупности схо-

жих с ними гиперпластических полипов, для того 

чтобы предпринимать дифференцированную такти-

ку в зависимости от истинной природы таких обра-

зований и от степени риска для пациента, обуслов-

ленной наличием и выраженностью их злокаче-

ственного потенциала.

Заключение

Зубчатые неоплазии толстой кишки представля-

ют собой перспективный объект для всестороннего 

клинического исследования как недостаточно изу-

ченные эпителиальные поражения, обладающие 

высоким риском развития колоректального рака, 

для которых подтвержден наследственный характер 

передачи заболевания, из-за чего риск появления 

зубчатой аденомы у родственников первой линии 

родства пятикратно превышает аналогичный риск в 

популяции. Отсутствует ясность в вопросе о необхо-

димости и в особенностях катамнестического на-

блюдения за пациентами, периодичности обследо-
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вания членов их семей и др. До настоящего времени 

не разработаны стандарты клинического «ведения» 

больных с данной патологией.

Представляет ли собой зубчатая аденома само-

стоятельную нозологию, является ли группой забо-

леваний или же переходным состоянием в цепочке 

метаморфоз, направленных в сторону развития рака 

толстой кишки? Пока ответа на этот вопрос нет.

Установлено, что до 75% от числа «гиперпласти-

ческих» полипов толстой кишки таковыми не явля-

ются, а в действительности представляют собой 

трудно отличимые от гиперпластических полипов, 

но, в противовес последним, обладающие злокаче-

ственным потенциалом зубчатые аденомы. Следо-

вательно, мы должны научиться достоверно разли-

чать эти неопластические поражения между собой.

Решение этой важной научно-практической за-

дачи позволит улучшить результаты лечения боль-

ных с небольшими эпителиальными неоплазиями, 

направив интервенционную «агрессию» лишь на 

случаи предраковых или ранних злокачественных 

поражений слизистой толстой кишки.
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Проблема диагностики и лечения пациентов с 

наследственной геморрагической телеангиэктазией 

(НГТ) (синоним: болезнь Рандю—Ослера—Вебера) 

отражена недостаточно. Тактика лечения при пора-

жении внутренних органов остается во многих слу-

чаях спорной. Тем не менее, многие хирургические 

центры ежегодно сталкиваются с подобными паци-

ентами. В этой связи представляется актуальным 

обобщение мирового опыта лечения данной катего-

рии больных.

Определение
Болезнь Рандю—Ослера—Вебера — редкое гене-

тическое заболевание, наследуемое по аутосомно-

доминатному типу, характеризующееся сосудисты-

ми дисплазиями с образованием телеангиэктазий на 

коже, слизистых оболочках респираторного и пи-

щеварительного трактов, артериовенозными  маль-

формациями (АВМ) во внутренних органах.

История
В 1864 г. Н. Sutton впервые описал заболевание, 

проявляющееся рецидивирующими носовыми 

кровотечениями и телеангиэктазиями на коже и 

слизистых оболочках. В 1865 г. английский врач 

B. Babington в журнале Lancet опубликовал статью 

«Наследственные носовые кровотечения», где от-

метил наследственный характер данного заболева-

ния.

В 1876 г. J. Legg описал случай «гемофилии», 

проявляющейся рецидивирующими носовыми кро-

вотечениями и множественными телеангиэктазия-

ми. В октябре 1896 г. вышла статья Н. Rendu, в кото-

рой был описан случай рецидивирующих носовых 

кровотечений и телеангиэктазий у 52-летнего муж-

чины, продолжающихся c 12 лет. Автор подчеркнул 

бледность кожных покровов и множественные ан-

гиомы у больных с НГТ и дифференцировал эту бо-

лезнь с гемофилией. Также исследователь предпо-

ложил, что болезнь может иметь наследственный 

характер: у отца упомянутого пациента были реци-

дивирующие желудочно-кишечные кровотечения 

(ЖКК) и сосудистые «звездочки» на носу, языке, 

верхней губе, а мать и брат больного страдали реци-

дивирующими носовыми кровотечениями [1]. 

В 1900 г. W. Osler представил медицинской обще-

ственности троих пациентов с множественными со-

судистыми поражениями и рецидивирующими но-

совыми кровотечениями. Он предположил, что за-

болевание носит наследственный характер, указав 
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на то, что двое пациентов были братом с сестрой, а 

семь членов их семьи из трех разных поколений 

имеют сходные симптомы [2]. В 1907 г. F. Weber 

подтвердил наследственный характер НГТ, опубли-

ковав доклад о женщине и ее детях, у которых были 

гемангиомы на коже и слизистых оболочках [2]. 

С развитием гастроинтестинальной эндоскопии 

Renshaw описал «яркие красные просяные пятна 

размером с булавочную головку» на слизистой, ха-

рактерные для НГТ.

Термин «наследственная геморрагическая теле-

ангиэктазия» был введен в 1909 г. F. Hanes [3].

Эпидемиология
НГТ относится к редким заболеваниям с часто-

той встречаемости от 1:5000 до 1:10 000—100 000 че-

ловек [4—6].

Этиология и классификация
Общепринятой классификации НГТ в настоя-

щее время не разработано. Описано пять генетиче-

ских форм НГТ, обусловленных мутациями разных 

генов. Все эти мутации связаны с TGFb-сигнальным 

путем и выявляются у 90% больных с диагнозом 

НГТ, клинически подтвержденным согласно диа-

гностическим критериям Сurasao.

Первый вариант (НГТ-1) связан с мутацией ге-

на эндоглина, который располагается на длинном 

плече 9-й хромосомы (9q33-q34.1) [7]. Примерно 

53% больных НГТ имеют этот тип мутации [8, 9]. 

Результаты исследований генотипа и фенотипа по-

казали, что у пациентов с НГТ-1 чаще наблюдают-

ся легочные АВМ, чем при других подтипах НГТ 

[9, 10].

Второй вариант (НГТ-2) вызван мутацией гена 

активин-рецептороподобной киназы 1-го типа 

(activin-receptorlike kinase 1 — ALK-1), который рас-

полагается на 12-й хромосоме вблизи от центроме-

ры (12q11-q14) [10, 11]. Эту мутацию обнаруживают 

у 47% пациентов с НГТ. При НГТ-2 симптомы по-

являются позже, чем при НГТ-1, и чаще наблюда-

ются поражения печени [8, 9].

В ходе дальнейших исследований выявили мута-

ции на хромосомах 5q31.3-32 (HГT-3) и 7p14 (HГT-

4), которые также являются причиной классической 

НГТ [13, 14]. 

В 2013 г. описан 5-й подтип НГТ, обусловлен-

ный мутацией фактора роста и дифференцировки 

(GDF2, также известный как морфогенетический 

белок 9), расположенного на 10q11.22. Такая мута-

ция встречается у 1—2% пациентов с НГТ [15].

Мутация белка SMAD4, расположенного на 

18q21.2, является причиной уникальной формы 

НГТ. Пациенты с мутацией SMAD4 имеют типич-

ную клиническую картину НГТ, а также симптомы 

ювенильного полипоза [16, 17].

Патогенез
В патогенезе заболевания ведущую роль играют 

анатомические и функциональные изменения сосу-

дов [18]. В результате поражения кровеносных сосу-

дов различного калибра происходят дегенерация и 

гипоплазия мышечного и эластического слоев, раз-

вивается очаговое истончение стенок, а затем рас-

ширение просвета микрососудов. На ранней стадии 

патологического процесса развивается локальная 

дилатация посткапиллярной венулы с вовлечением 

всех слоев ее стенки. Затем это растяжение распро-

страняется на артериолу, что в итоге приводит к 

формированию прямого их соединения без образо-

вания промежуточной капиллярной сети. Результа-

том этого процесса является снижение давления 

крови и скорости ее тока в артериолах.

Кровоточивость объясняется чрезвычайно лег-

кой ранимостью сосудистой стенки в месте ангио-

эктазии, а также повышением фибринолитической 

активности крови.

Клиника и диагностика
Носовые кровотечения — наиболее частое и 

раннее проявление НГТ. В 50—95% случаев они на-

чинаются в возрасте до 20 лет (у трети больных — в 

возрасте до 10 лет), их периодичность в среднем со-

ставляет 18 эпизодов в месяц [4, 19]. В большинстве 

случаев частота и тяжесть кровотечений увеличива-

ются со временем [20—22]. У пациентов с носовыми 

кровотечениями часто развивается железодефицит-

ная анемия [22]. Обследование пациентов с НГТ по-

казало, что 70% из них нуждаются в восполнении 

дефицита железа, а 20% из них проводили, по край-

ней мере, 10 переливаний крови [23].

Характерные телеангиэктазии обычно имеют 

ярко-красный цвет, достигают 3—10 мм в диаметре, 

не пульсируют, бледнеют при надавливании, их ко-

личество медленно увеличивается со временем. 

В основном телеангиэктазии выявляются на коже 

лица, рук и слизистых оболочек; развиваются поз-

же, чем появляются носовые кровотечения. Авторы 

одного исследования сообщили, что у 60% пациен-

тов не возникало телеангиэктазий в течение 10—

30 лет после первого носового кровотечения [4].

Частота поражения внутренних органов также 

увеличивается с возрастом, достигая максимума к 

70 годам [4, 6, 24]. Часто висцеральные АВМ, осо-

бенно легочные, увеличиваются в размерах и кли-

нически проявляются во время беременности, осо-

бенно во II и III триместрах [25].

Легочные АВМ наблюдаются у 15—50% больных 

НГТ [26—28]. В то же время, наличие артериовеноз-

ных шунтов в легких в 80—90% является проявлени-

ем болезни Рандю—Ослера—Вебера [28, 29]. Легоч-

ные АВМ при НГТ обычно имеют множественный 
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характер распространения и преимущественно по-

ражают нижние доли легких [28а, 30]. У большин-

ства пациентов легочные АВМ асимптомны [29, 30]. 

Однако эти сосудистые мальформации могут быть 

причиной право-левого шунтирования крови, что 

иногда проявляется гипоксией, одышкой и, в ко-

нечном итоге, легочной гипертензией [8, 31—33]. 

Основным симптомом легочных АВМ является 

одышка при физической нагрузке. Наиболее опас-

ным осложнением право-левого шунтирования 

крови считают неврологические нарушения, разви-

вающиеся вследствие парадоксальной эмболии. 

Хрупкие сосудистые мальформации могут разры-

ваться и вызывать кровохарканье, а в редких случаях 

(8%) — жизнеугрожающие легочные кровотечения 

[25].

Наиболее часто церебральные сосудистые маль-

формации располагаются в головном мозге, реже — 

в спинном [34]. Распространен артериовенозный 

тип церебральных сосудистых мальформаций. Реже 

встречаются церебральные телеангиэктазии, кавер-

нозные мальформации, мальформации вены Гале-

на, венозные ангиомы и аневризмы. Эти мальфор-

мации, особенно при высоком артериальном давле-

нии, могут кровоточить и быть причиной внутриче-

репных кровоизлияний и/или судорог. Средний 

возраст больных с внутричерепными кровоизлия-

ниями при НГТ составляет 25 лет, реже оно может 

развиться в неонатальном периоде [35—37].

Симптоматические спинальные АВМ встреча-

ются редко, однако могут стать причиной серьезных 

потерь чувствительности и паралича в зависимости 

от уровня и степени поражения [34].

У 80% пациентов с НГТ, по данным эндоскопи-

ческих исследований, имеются телеангиэктазии в 

желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), у 15—45% из 

них развиваются ЖКК (обычно в возрасте 50—60 

лет) [38—41]. Наиболее часто поражаемыми отдела-

ми ЖКТ являются желудок и тонкая кишка [27, 39]. 

Большинство телеангиэктазий бессимптомны или 

вызывают клинически незначимые кровотечения 

[40].

Поражения печени при НГТ наименее изучены. 

Печеночные АВМ наблюдаются у 40—75% пациен-

тов с НГТ [42, 43]. Однако только у 8% они бывают 

симптоматическими [44, 45]. Печеночные АВМ в 

2—4,5 раза чаще наблюдаются у женщин, чем у 

мужчин, и их количество увеличивается с возрас-

том [10, 44]. Мальформации печени могут варьиро-

вать — от маленьких телеангиэктазий до больших 

артериовенозных фистул, приводящих к диффуз-

ному поражению печени. Клинические проявле-

ния зависят от преобладающего типа внутрипече-

ночного шунтирования: сердечная недостаточ-

ность с высоким сердечным выбросом, ишемиче-

ская холангиопатия и мезентериальная ишемия 

связаны с шунтированием крови между печеноч-

ной артерией и печеночной веной, портальная ги-

пертензия при шунтировании крови между ворот-

ной веной и печеночной артерией, печеночная эн-

цефалопатия при шунтировании крови между во-

ротной веной и печеночной веной [46—48]. Сер-

дечная недостаточность с высоким сердечным вы-

бросом является наиболее частым проявлением 

печеночных АВМ [49]. Аномальные сосуды могут 

быть окружены фиброзной тканью, приводя к рас-

ширению портальных трактов или фокальному 

септальному фиброзу, но без образования узлов-

регенератов, как при циррозе [50]. Инструменталь-

ное обследование печени показано при наличии 

симптомов поражения печени или при отклонени-

ях в функциональных тестах. Золотым стандартом 

является прямая ангиография. УЗИ, включая доп-

плеровское исследование сосудов печени, является 

чувствительным и неинвазивным методом скри-

нинговой диагностики. Высокой чувствительно-

стью обладает компьютерная томография с внутри-

венным контрастированием.

В 2014 г. Singh и соавт. предложили шкалу для 

определения рисков возникновения клинически 

значимого поражения печени, в которой учтен воз-

раст, пол, уровень гемоглобина и щелочной фосфа-

тазы [51].

Учитывая редкость заболевания и его скрытое 

течение, заподозрить НГТ возможно только при 

правильной оценке жалоб больного, данных осмо-

тра и семейного анамнеза. Генетические методы 

диагностики являются вспомогательными, по-

скольку мутации генов выявляются в 90% случаев 

[6, 52—54].

В настоящее время для диагностики НГТ оста-

ются актуальными критерии Curasao (1999 г):

— рецидивирующие спонтанные носовые кро-

вотечения;

— множественные телеангиэктазии на коже и 

слизистых оболочках;

— артериовенозные аневризмы внутренних ор-

ганов (легких, головного и спинного мозга, печени, 

ЖКТ);

— наличие родственника первой линии родства, 

соответствующего первым трем критериям.

Диагноз считается подтвержденным, если у па-

циента имеются три или четыре критерия, возмож-

ным — при наличии двух критериев, сомнительным 

— менее двух критериев [55]. 

Не было проведено исследований для оценки 

чувствительности и специфичности критериев 

Curasao, однако, по мнению экспертов, они имеют 

большее диагностическое значение по сравнению с 

генетическим обследованием.
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Применение генетических методов диагности-

ки показано у детей с отсутствием клинических 

проявлений заболевания при наличии у родителей 

НГТ [36].

В соответствии с Международными рекоменда-

циями обследование при НГТ включает следующие 

диагностические методы: определение уровня гемо-

глобина, ферритина крови, контрастную эхокардио-

графию и ультразвуковое допплеровское сканиро-

вание печени [6]. Также рекомендована магнитно-

резонансная томография головного мозга.

Больным старше 35 лет показан ежегодный кон-

троль уровня гемоглобина и гематокрита, эзофаго-

гастродуоденоскопия при несоответствии уровня 

гемоглобина и интенсивности носовых кровотече-

ний [56].

Лечение
В лечении НГТ руководствуются двумя основ-

ными принципами:

— контроль местных и общих симптомов (кро-

вотечений различной локализации и их послед-

ствий);

— предотвращение осложнений, связанных с 

наличием АВМ в различных органах.

Лечение НГТ требует междисциплинарного 

подхода с привлечением гематолога, оториноларин-

голога, пульмонолога, интервенционного хирурга, 

невролога, нейрохирурга, генетика, кардиолога.

Цель неинвазивного ведения больных с носовы-

ми кровотечениями — их профилактика: преимуще-

ственно меры, направленные на сохранение целост-

ности слизистой оболочки носа. Для этих целей ис-

пользуются различные группы медикаментов: лу-

бриканты (физиологический раствор, мази с анти-

биотиками), мази/кремы с гормональными препара-

тами, антифибринолитики [57—60]. Хирургическое 

лечение включает лазерные, химические и электри-

ческие методы эндоназальной коагуляции, дермо-

пластику перегородки носа (пересадка кожи или 

буккальной слизистой), эмболизацию носовой арте-

рии и закрытие носовой полости (операция Янга) 

[57, 61—66]. Для терапии острых носовых кровотече-

ний наиболее часто используется тампонирование 

полости носа, однако удаление тампонов может при-

вести к повторному кровотечению. Можно миними-

зировать возможное повреждение слизистой атрав-

матическим тампонированием, используя лубри-

канты или пневматическое тампонирование [67, 68].

До недавнего времени лечение легочных АВМ 

осуществлялось путем хирургической резекции 

легкого. В последние годы методом выбора являет-

ся эмболизация питающих мальформацию сосудов 

с помощью специальных спиралей и отделяемых 

надувных баллонов. Показанием к эмболизации 

является наличие значительных легочных АВМ 

(обычно более 3 мм) даже при отсутствии симпто-

мов [6]. Эмболизация этих мальформаций суще-

ственно снижает риск транзиторных ишемических 

атак, ишемического инсульта, абсцессов головно-

го мозга, связанных с право-левым шунтировани-

ем крови [29]. Основными осложнениями этой 

процедуры являются плеврит, стенокардия, ин-

фаркт легкого, транзиторная ишемическая атака и 

инсульт, которые наблюдаются менее чем у 1—2% 

пациентов (за исключением плеврита). Несмотря 

на эмболизацию, может наблюдаться реперфузия 

АВМ или увеличение в размерах других АВМ, в 

связи с чем рекомендуется повторная компьютер-

ная томография органов грудной клетки в течение 

6—12 мес после эмболизации, затем каждые 3 года 

[6].

В зависимости от локализации и размеров АВМ 

головного мозга для лечения могут применяться эм-

болизация АВМ, микрохирургические методики, 

использование стереотаксического радиоактивного 

облучения, а также их различные комбинации [35, 

69].

Для пациентов с ЖКК рекомендован прием 

препаратов железа. Авторы некоторых небольших 

исследований предполагают, что гормональная 

(донокрин или эстроген/прогестерон) или анти-

фибринолитическая (транексамовая кислота) те-

рапия снижает частоту ЖКК, но в настоящий мо-

мент данных для рекомендации широкого приме-

нения указанных препаратов недостаточно [6]. Для 

остановки кровотечения из ЖКТ используют эн-

доскопическую лазерную коагуляцию или бипо-

лярную электрокоагуляцию, но их эффект времен-

ный [70].

В настоящий момент эффективной терапии за-

болеваний печени, вызванных НГТ, нет.

По данным ряда авторов, показанием для вы-

полнения трансартериальной эмболизации АВМ 

является сочетание АВМ печени с тяжелой сердеч-

ной недостаточностью. Согласно международным 

рекомендациям эмболизация АВМ выполняется 

при наличии противопоказаний к трансплантации 

печени и сопряжена с большим уровнем послеопе-

рационных осложнений и летальности. Тем не ме-

нее, по данным A. Chavan и соавт., смертность после 

эмболизации АВМ печени сопоставима со смертно-

стью после пересадки печени, однако сопряжена с 

меньшим количеством осложнений [71—73]. Ради-

кальным методом лечения печеночных АВМ явля-

ется пересадка печени, а основными показаниями к 

ней — тяжелая сердечная недостаточность, билиар-

ная ишемия, портальная гипертензия, отсутствие 

эффекта от эмболизации. Послеоперационная ле-

тальность составляет 10% [74—77].
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По данным Z.-C. Liu и соавт., лигирование об-

щей печеночной артерии и/или одной из ее ветвей 

обеспечивает коррекцию симптомов сердечной не-

достаточности и портальной гипертензии и улучша-

ет качество жизни пациентов. Показаниями к лиги-

рованию печеночной артерии являются резистент-

ная сердечная недостаточность (III—IV стадии по 

NYHA) и портальная гипертензия с асцитом и/или 

кровотечением из варикозно-расширенных вен пи-

щевода у пациентов с дилатированной печеночной 

артерией или ее аневризмой при сохранной функ-

ции печени. Однако это данные одноцентрового ре-

троспективного исследования с ограниченным чис-

лом пациентов [78].

С открытием генетической основы НГТ внима-

ние исследователей сконцентрировалось на лекар-

ственной терапии, направленной на ангиогенез. Бе-

вацизумаб является одним из таких препаратов. Он 

ингибирует биологическую активность фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) и применяется в настоя-

щее время как химиотерапевтический препарат [79].

По данным S. Dupuis-Girod и соавт., лечение с 

помощью бевацизумаба (6 циклов) сопровождалось 

улучшением состояния пациентов и уменьшением 

степени сердечной недостаточности, вызванной во-

влечением печени при НГТ. Однако данных для 

оценки эффективности предложенной терапии по-

ка не достаточно [71, 79].

В настоящее время проводится клиническое ис-

следование для оценки безопасности и эффектив-

ности другого препарата, блокирующего VEGF — 

пазопаниба (clinicaltrials.gov NCT0224371).

Ряд ученых считает, что при НГТ проблема за-

ключается не в бесконтрольном ангиогенезе, а в на-

рушении развития стенки сосудов. Талидомид был 

предложен в качестве возможной терапии НГТ [80—

82]. Исследование 7 пациентов показало возросший 

уровень гемоглобина и уменьшение частоты крово-

течений после лечения талидомидом по сравнению 

с контрольной группой пациентов, не принимав-

ших этот препарат [80]. Тем не менее, несмотря на 

проводимые исследования в области консерватив-

ного лечения заболевания, в настоящее время пре-

имущество отдают хирургическим методам лечения, 

в том числе и малоинвазивным.

Заключение

НГТ — редкое аутосомно-доминантное заболе-

вание, характеризующееся сосудистыми дисплази-

ям. Исследования в области генетики и регуляции 

ангиогенеза внесли значительный вклад в понима-

ние этиологии и патогенеза НГТ. Скрининговое 

обследование при НГТ включает определение уров-

ня гемоглобина, ферритина крови, контрастную 

эхокардиографию и ультразвуковое допплеровское 

сканирование печени (при наличии симптомов по-

ражения печени). Лечение НГТ требует мультидис-

циплинарного подхода. Тактика лечения АВМ пе-

чени в отличие от АВМ других органов остается не-

достаточно определенной. Радикальным методом 

лечения печеночных АВМ является пересадка пе-

чени, однако она связана с дефицитом донорских 

органов. Рентгенэндоваскулярная окклюзия АВМ 

представляется перспективным и патогенетически 

обоснованным методом лечения печеночных АВМ, 

однако требует дальнейших мультицентровых ис-

следований.

ЛИТЕРАТУРА

1. Porteous ME, Burn J, Proctor SJ. Hereditary haemorrhagic 

telangiectasia: a clinical analysis. J Med Genet. 1992;29(8):527-530.

2. Prasad C, Chudley AE. History of genetics through philately: Sir 

William Osler (1849-1919) and the Osler-Weber-Rendu 

syndrome. Clin Genet. 2002;61(6):404-407.

3. Hanes F. Multiple hereditary telangiectases causing hemorrhage 

(hereditary hemorrhagic telangiectasia). Bull Johns Hopkins Hosp. 

1909;20:63-73.

4. Plauchu H, de Chadarevian JP, Bideau A, Robert JM. Agerelated 

clinical profile of hereditary hemorrhagic telangiectasia in an 

epidemiologically recruited population. Am J Med Genet. 
1989;32(3):291-297.

5. Geisthoff UW, Schneider G, Fischinger J, Plinkert PK. Hereditary 

hemorrhagic telangiectasia (Osler’s disease): an interdisciplinary 

challenge. HNO. 2002;50(2):114-128.

6. Faughnan ME, Palda VA, Garcia-Tsao G, Geisthoff UW, 

McDonald J, Proctor DD, Spears J, Brown DH, Buscarini E, 

Chesnutt MS, Cottin V, Ganguly A,Gossage JR, Guttmacher AE, 

Hyland RH, Kennedy SJ, Korzenik J, Mager JJ, Ozanne AP, 

Piccirillo JF, Picus D, Plauchu H, Porteous ME, Pyeritz RE, 

Ross DA, Sabba C, Swanson K, Terry P, Wallace MC, 

Westermann CJ, White RI, Young LH, Zarrabeitia R; HHT 

Foundation International — Guidelines Working Group. 

International guidelines for the diagnosis and management of 

hereditary haemorrhagic telangiectasia. J Med Genet. 
2011;48(2):73-87. 

 doi:10.1136/jmg.2009.069013

7. Shovlin CL, Hughes JM, Tuddenham EG, Temperley I, 

Perembelon YF, Scott J, Seidman CE, Seidman JG. A gene for 

hereditary haemorrhagic telangiectasia maps to chromosome 9q3. 

Nat Genet. 1994;6(2):205-209.

8. Bayrak-Toydemir P, McDonald J, Markewitz B, Lewin S, 

Miller F, Chou LS, Gedge F, Tang W, Coon H, Mao R. 

Genotype-phenotype correlation in hereditary hemorrhagic 

telangiectasia: mutations and manifestations. Am J Med Genet A. 
2006;140(5):463-470.

9. Letteboer TG, Mager HJ, Snijder RJ, Lindhout D, Ploos van 

Amstel HK, Zanen P, Westermann KJ. Genotypephenotype 

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ



41ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 4, 2016

relationship for localization and age distribution of telangiectases 

in hereditary hemorrhagic telangiectasia. Am J Med Genet A. 
2008;146A(21):2733-2739. 

 doi:10.1002/ajmg.a.32243

10. Lesca G, Olivieri C, Burnichon N, Pagella F, Carette MF, 

Gilbert-Dussardier B, Goizet C, Roume J, Rabilloud M, Saurin 

JC, Cottin V, Honnorat J, Coulet F, Giraud S, Calender A, 

Danesino C, Buscarini E, Plauchu H: Genotype-phenotype 

correlations in hereditary hemorrhagic telangiectasia: data from 

the French-Italian HHT network. Genet Med. 2007;9(1):14-22.

11. Letteboer TG, Mager JJ, Snijder RJ, Koeleman BP, Lindhout D, 

Ploos van Amstel JK, Westermann CJ. Genotypephenotype 

relationship in hereditary haemorrhagic telangiectasia. J Med 
Genet. 2006;43(4):371-377.

12. Sabbà C, Pasculli G, Suppressa P, D’Ovidio F, Lenato GM, 

Resta F, Assennato G, Guanti G. Life expectancy in patients with 

hereditary haemorrhagic telangiectasia. QJM. 2006;99(5):327-

334.

13. Cole SG, Begbie ME, Wallace GM, Shovlin CL. A new locus for 

hereditary haemorrhagic telangiectasia (HHT3) maps to 

chromosome 5. J Med Genet. 2005;42(7):577-582.

14. Bayrak-Toydemir P, McDonald J, Akarsu N, Toydemir RM, 

Calderon F, Tuncali T, Tang W, Miller F, Mao R. A fourth locus 

for hereditary hemorrhagic telangiectasia maps to chromosome 7. 

Am J Med Genet A. 2006;140(20):2155-2162.

15. Wooderchak-Donahue WL1, McDonald J, O’Fallon B, Upton 

PD, Li W, Roman BL, Young S, Plant P, Fülöp GT, Langa C, 

Morrell NW, Botella LM, Bernabeu C, Stevenson DA, Runo JR, 

Bayrak-Toydemir P. BMP9 mutations cause a vascular-anomaly 

syndrome with phenotypic overlap with hereditary hemorrhagic 

telangiectasia. Am J Hum Genet. 2013;93(3):530-537. 

 doi:10.1016/j.ajhg.2013.07.004

16. Iyer NK, Burke CA, Leach BH, Parambil JG. SMAD4 mutation 

and the combined syndrome of juvenile polyposis syndrome and 

hereditary haemorrhagic telangiectasia. Thorax. 2010;65(8):745-

746. 

 doi:10.1136/thx.2009.129932

17. Williams JC, Hamilton JK, Shiller M, Fischer L, Deprisco G, 

Boland CR. Combined juvenile polyposis and hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. Proc (Bayl Univ Med Cent). 
2012;25(4):360-364. 

18. Braverman IM, Jacobson BS. Ultrastructure and three-

dimensional organization of the telangiectases of hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. J Invest Dermatol. 1990;95(4):422-

427.

19. Berg J, Porteous M, Reinhardt D, Gallione C, Holloway S, 

Umasunthar T, Lux A, McKinnon W, Marchuk D, Guttmacher  A. 

Hereditary haemorrhagic telangiectasia: a questionnaire based 

study to delineate the different phenotypes caused by endoglin and 

ALK1 mutations. J Med Genet. 2003;40(8):585-590.

20. Assar OS, Friedman CM, White RI Jr. The natural history of 

epistaxis in hereditary hemorrhagic telangiectasia. Laryngoscope. 

1991;101(9):977-980.

21. Folz BJ, Tennie J, Lippert BM, Werner JA. Natural history and 

control of epistaxis in a group of German patients with Rendu-

Osler-Weber disease. Rhinology. 2005;43(1):40-46.

22. Dheyauldeen S, Abdelnoor M, Bachmann-Harildstad G. The 

natural history of epistaxis in patients with hereditary hemorrhagic 

telangiectasia in the Norwegian population: a cross-sectional 

study. Am J Rhinol Allergy. 2001;25(4):214-218. 

 doi:10.2500/ajra.2011.25.3616

23. Elphick A, Shovlin CL. Relationships between epistaxis migraines 

and triggers in hereditary hemorrhagic telangiectasia. 

Laryngoscope. 2014;124(7):1521-1528. 

 doi:10.1002/lary.24526

24. Al-Saleh S, Mei-Zahav M, Faughnan ME, MacLusky IB, 

Carpenter S, Letarte M, Ratjen F. Screening for pulmonary and 

cerebral arteriovenous malformations in children with hereditary 

haemorrhagic telangiectasia. Eur Respir J. 2009;34(4):875-881. 

 doi:10.1183/09031936.00030009

25. Ference BA, Shannon TM, White RI, Zawin M, Burdge CM. 

Lifethreatening pulmonary hemorrhage with pulmonary 

arteriovenous malformations and hereditary hemorrhagic 

telangiectasia. Chest. 1994;106(5):1387-1390.

26. Gossage JR, Kanj G. Pulmonary arteriovenous malformations. A state 

of the art review. Am J Respir Crit Care Med. 1998;158(2):643-661.

27. Kjeldsen AD, Oxhøj H, Andersen PE, Green A, Vase P. 

Prevalence of pulmonary arteriovenous malformations (PAVMs) 

and occurrence of neurological symptoms in patients with 

hereditary haemorrhagic telangiectasia (HHT). J Intern Med. 
2000;248(3):255-262.

28. Cottin V, Chinet T, Lavole´ A, Corre R, Marchand E, Reynaud-

Gaubert M, Plauchu H, Cordier JF; Groupe d’Etudes et de 

Recherche sur les Maladies «Orphelines» Pulmonaires 

(GERM”O”P). Pulmonary arteriovenous malformations in 

hereditary hemorrhagic telangiectasia: a series of 126 patients. 

Medicine (Baltimore). 2007;86(1):1-17.

28а. Dines DE, Seward JB, Bernatz PE. Pulmonary arteriovenous 

fistulas. Mayo Clin Proc. 1983;58(3):176-181.

29. Shovlin CL, Jackson JE, Bamford KB, Jenkins IH, Benjamin AR, 

Ramadan H, Kulinskaya E. Primary determinants of ischaemic 

stroke/brain abscess risks are independent of severity of pulmonary 

arteriovenous malformations in hereditary haemorrhagic 

telangiectasia. Thorax. 2008;63(3):259-266.

30. White RI Jr, Lynch-Nyhan A, Terry P, Buescher PC, Farmlett EJ, 

Charnas L, Shuman K, Kim W, Kinnison M, Mitchell SE. 

Pulmonary arteriovenous malformations: techniques and long-

term outcome of embolotherapy. Radiology. 1988;169(3):663-669.

31. Shovlin CL, Letarte M. Hereditary haemorrhagic telangiectasia 

and pulmonary arteriovenous malformations: issues in clinical 

management and review of pathogenic mechanisms. Thorax. 

1999;54(8):714-729.

32. Begbie ME, Wallace GM, Shovlin CL. Hereditary haemorrhagic 

telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome): a view from the 

21st century. Postgrad Med J. 2003;79(927):18-24.

33. Bhatia S, Morrison JF, Bower TC, McGoon MD. Pulmonary 

hypertension in the setting of acquired systemic arteriovenous 

fistulas. Mayo Clin Proc. 2003;78(7):908-912.

34. Espinosa PS, Pettigrew LC, Berger JR. Hereditary hemorrhagic 

telangectasia and spinal cord infarct: case report with a review of 

the neurological complications of HHT. Clin Neurol Neurosurg. 
2008;110(5):484-491. 

 doi:10.1016/j.clineuro.2008.01.005

35. Maher CO, Piepgras DG, Brown RD Jr, Friedman JA, Pollock 

BE. Cerebrovascular manifestations in 321 cases of hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. Stroke. 2001;32(4):877-882.

36. Morgan T, McDonald J, Anderson C, Ismail M, Miller F, Mao R, 

Madan A, Barnes P, Hudgins L, Manning M. Intracranial 

hemorrhage in infants and children with hereditary hemorrhagic 

telangiectasia (Osler—Weber—Rendu syndrome). Pediatrics. 

2002;109(1):E12.

37. Saleh M, Carter MT, Latino GA, Dirks P, Ratjen F. Brain 

arteriovenous malformations in patients with hereditary 

hemorrhagic telangiectasia: clinical presentation and anatomical 

distribution. Pediatr Neurol. 2013;49(6):445-450. 

 doi:10.1016/j.pediatrneurol.2013.07.021

38. Kjeldsen AD, Vase P, Green A. Hereditary hemorrhagic 

telangiectasia. A population-based study on prevalence and 

mortality among Danish HHT patients. Ugeskr Laeger. 

2000;162(25):3597-3601.

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ ТЕЛЕАНГИЭКТАЗИЯ



42 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 4, 2016

39. Longacre AV, Gross CP, Gallitelli M, Henderson KJ, White RI 

Jr, Proctor DD. Diagnosis and management of gastrointestinal 

bleeding in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. 

Am J Gastroenterol. 2003;98(1):59-65. 

40. Ingrosso M, Sabbà C, Pisani A, Principi M, Gallitelli M, Cirulli A, 

Francavilla A. Evidence of smallbowel involvement in hereditary 

hemorrhagic telangiectasia: a capsule-endoscopic study. 

Endoscopy. 2004;36(12):1074-1079.

41. Grève E, Moussata D, Gaudin JL, Lapalus MG, Giraud S, 

Dupuis-Girod S, Calender A, Plauchu H, Saurin JC. High 

diagnostic and clinical impact of small-bowel capsule endoscopy 

in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia with overt 

digestive bleeding and/or severe anemia. Gastrointest Endosc. 

2010;71(4):760-767. 

 doi:10.1016/j.gie.2009.11.004

42. Ianora AAS, Memeo M, Sabba C, Cirulli A, Rotondo A, 

Angelelli G. Hereditary hemorrhagic telangiectasia: multi-detec-

tor row helical CT assessment of hepatic involvement. Radiology. 

2004;230(1):250-259.

43. Buscarini E, Danesino C, Olivieri C, Lupinacci G, De Grazia F, 

Reduzzi L, Blotta P, Gazzaniga P, Pagella F, Grosso M, 

Pongiglione G, Buscarini L, Plauchu H, Zambelli A. Doppler 

ultrasonographic grading of hepatic vascular malformations in 

hereditary hemorrhagic telangiectasia — results of extensive 

screening. Ultraschall Med. 2004;25:348-355.

44. Buscarini E, Plauchu H, Garcia Tsao G, White RI Jr, Sabbà C, 

Miller F, Saurin JC, Pelage JP, Lesca G, Marion MJ, Perna A, 

Faughnan ME. Liver involvement in hereditary hemorrhagic 

telangiectasia: consensus recommendations. Liver Int. 
2006;26(9):1040-1046.

45. Al-Saleh S, John PR, Letarte M, Faughnan ME, Belik J, 

Ratjen  F. Symptomatic liver involvement in neonatal hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. Pediatrics. 2011;127(6):e1615-e1620. 

 doi:10.1542/peds.2010-2366

46. Garcia-Tsao G, Korzenik JR, Young L, Henderson KJ, Jain D, 

Byrd B, Pollak JS, White RI Jr. Liver disease in patients with 

hereditary hemorrhagic telangiectasia. N Engl J Med. 

2000;343(13):931-936.

47. Ravard G, Soyer P, Boudiaf M, Terem C, Abitbol M, Yeh JF, 

Brouard R, Hamzi L, Rymer R. Hepatic involvement in hereditary 

hemorrhagic telangiectasia: helical computed tomography 

features in 24 consecutive patients. J Comput Assist Tomogr. 

2004;28(4):488-495.

48. Buscarini E, Leandro G, Conte D, Danesino C, Daina E, 

Manfredi G, Lupinacci G, Brambilla G, Menozzi F, De 

Grazia  F, Gazzaniga P, Inama G, Bonardi R,Blotta P, Forner P, 

Olivieri C, Perna A, Grosso M, Pongiglione G, Boccardi E, 

Pagella F, Rossi G, Zambelli A. Natural history and outcome of 

hepatic vascular malformations in a large cohort of patients with 

hereditary hemorrhagic teleangiectasia. Dig Dis Sci. 
2011;56(7):2166-2178. 

 doi:10.1007/s10620-011-1585-2

49. Memeo M, Scardapane A, De Blasi R, Sabbà C, Carella A, 

Angelelli G. Diagnostic imaging in the study of visceral 

involvement of hereditary hemorrhagic telangiectasia. Radiol 
Med. 2008;113(4):547-566.

 doi:10.1007/s11547-008-0276-3

50. Martini GA. The liver in hereditary hemorrhagic telangiectasia: 

an inborn error of vascular structure with multiple manifestations: 

a reappraisal. Gut. 1978;19(6):531-537.

51. Singh S, Swanson KL, Hathcock MA, Kremers WK, Pallanch JF, 

Krowka MJ, Kamath PS. Identifying the presence of clinically 

significant hepatic involvement in hereditary haemorrhagic 

telangiectasia using a simple clinical scoring index. J Hepatol. 
2014;61(1):124-131. 

 doi:10.1016/j.jhep.2014.02.028

52. Lenato GM, Lastella P, Di Giacomo MC, Resta N, Suppressa P, 

Pasculli G, Sabbà C, Guanti G. DHPLC-based mutation analysis 

of ENG and ALK-1genes in HHT Italian population. Hum Mutat. 
2006;27(2):213-214.

53. Olivieri C, Pagella F, Semino L, Lanzarini L, Valacca C, 

Pilotto A, Corno S, Scappaticci S, Manfredi G, Buscarini E, 

Danesino C. Analysis of ENG and ACVRL1 genes in 137 HHT 

Italian families identifies 76 different mutations (24 novel). 

Comparison with other European studies. J Hum Genet. 
2007;52(10):820-829.

54. Odorico JS, Hakim MN, Becker YT, Van der Werf W, Musat A, 

Knechtle SJ, D’Alessandro AM, Kalayoglu M. Liver 

transplantation as definitive therapy for complications after 

arterial embolization for hepatic manifestations of hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. Liver Transpl Surg. 1998;4(6):483-

490.

55. Shovlin CL, Guttmacher AE, Buscarini E, Faughnan ME, 

Hyland RH, Westermann CJ, Kjeldsen AD, Plauchu H. 

Diagnostic criteria for hereditary hemorrhagic telangiectasia 

(Rendu—Osler—Weber syndrome). Am J Med Genet. 
2000;91(1):66-67.

56. Kornelia EC Wirsching, Thomas S Kühnel. Update on Clinical 

Strategies in Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia From an 

ENT Point of View. Clinical and Experimental Otorhinolaryngology. 

2016.

 doi:10.21053/ceo.2016.00318

57. McCaffrey TV, Kern EB, Lake CF. Management of epistaxis in 

hereditary hemorrhagic telangiectasia. Review of 80 cases. Arch 
Otolaryngol. 1977;103(11):627-630. 

58. McCabe WP, Kelly AP Jr. Management of epistaxis in Osler-

Weber-Rendu disease: recurrence of telangiectases within a nasal 

skin graft. Plast Reconstr Surg. 1972;50(2):114-118.

59. Bergler W, Sadick H, Gotte K, Riedel F, Hormann K. Topical 

estrogens combined with argon plasma coagulation in the 

management of epistaxis in hereditary hemorrhagic telangiectasia. 

Ann Otol Rhinol Laryngol. 2002;111(3):222-228.

60. Klepfish A, Berrebi A, Schattner A. Intranasal tranexamic acid 

treatment for severe epistaxis in hereditary hemorrhagic 

telangiectasia. Arch Intern Med. 2001;161(5):767.

61. Shah RK, Dhingra JK, Shapshay SM. Hereditary hemorrhagic 

telangiectasia: a review of 76 cases. Laryngoscope. 2002;112(5):767-

773.

62. Mahoney EJ, Shapshay SM. Nd-YAG laser photocoagulation for 

epistaxis associated with hereditary hemorrhagic telangiectasia. 

Laryngoscope. 2005;115(2):373-375.

63. Werner JA, Lippert BM, Geisthoff UW, Rudert H. Nd:YAG laser 

therapy of recurrent epistaxis in hereditary hemorrhagic 

telangiectasia. Laryngorhinootologie. 1997;76(8):495-501.

64. Karapantzos I, Tsimpiris N, Goulis DG, Van Hoecke H, Van 

Cauwenberge P, Danielides V. Management of epistaxis in 

hereditary hemorrhagic telangiectasia by Nd:YAG laser and 

quality of life assessment using the HR-QoL questionnaire. Eur 
Arch Otorhinolaryngol. 2005;262(10):830-833.

65. Bergler W, Riedel F, Baker-Schreyer A, Juncker C, Hormann K. 

Argon plasma coagulation for the treatment of hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. Laryngoscope. 1999;109(1):15-20.

66. Siegel MB, Keane WM, Atkins JF Jr, Rosen MR. Control of 

epistaxis in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. 

Otolaryngol Head Neck Surg. 1991;105(5):675-679.

67. Elden L, Montanera W, Terbrugge K, Willinsky R, Lasjaunias P, 

Charles D. Angiographic embolization for the treatment of 

epistaxis: a review of 108 cases. Otolaryngol Head Neck Surg. 

1994;111(1):44-50.

68. Andersen PJ, Kjeldsen AD, Nepper-Rasmussen J. Selective 

embolization in the treatment of intractable epistaxis. Acta 
Otolaryngol. 2005;125(3):293-297.

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ



43ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 4, 2016

69. Willemse RB, Mager JJ, Westermann CJ, Overtoom TT, 

Mauser H, Wolbers JG. Bleeding risk of cerebrovascular 

malformations in hereditary hemorrhagic telangiectasia. J 
Neurosurg. 2000;92(5):779-784.

70. Rutgeerts P, Van Gompel F, Geboes K, Vantrappen G, 

Broeckaert L, Coremans G. Long term results of treatment of 

vascular malformations of the gastrointestinal tract by neodymium 

Yag laser photocoagulation. Gut. 1985;26(6):586-593.

71. Chavan A, Luthe L, Gebel M, Barg-Hock H, Seifert H, Raab R, 

Kirchhoff T, Schmuck B. Complications and clinical outcome of 

hepatic artery embolisation in patients with hereditary 

haemorrhagic telangiectasia. European Journal of Radiology. 
2013;23(4):951-957.

72. Trotter J F, Suhocki P V, Lina J R, Martin LW, Parriah J L, 

Swantkowski T. Hereditary hemorrhagic telangiectasia causing 

high output cardiac failure: treatment with transcatheter 

embolization. Am J Gastroenterol. 1998;93(9):1569-1571.

73. Caselitz M, Wagner S, Chavan A, Gebel M, Bleck JS, Wu A, 

Schlitt HJ, Galanski M, Manns MP. Clinical outcome of 

transfemoral embolization in patients with arteriovenous 

malformations of the liver in hereditary haemorrhagic telangiectasia 

(Weber-Rendu-Osler disease). Gut. 1998;42(1):123-126.

74. Bauer T, Britton P, Lomas D, Wight D G, Freiend P J, 

Alexander G J. Liver transplantation for hepatic arteriovenous 

malformation in hereditary haemorrhagic telangiectasia. J 
Hepatol. 1995;22(5):586-590.

75. Boillot O, Bianco F, Viale JP, Mion F, Mechet I, Gille D, 

Delaye  J, Paliard P, Plauchu H. Liver transplantation resolves the 

hyperdynamic circulation in hereditary hemorrhagic telangiectasia 

with hepatic involvement. Gastroenterology. 1999;116(1):187-192.

76. Pfitzmann R, Heise M, Langrehr JM, Jonas S, Steinmüller T, 

Podrabsky P, Ewert R, Settmacher U, Neuhaus R, Neuhaus P. 

Liver transplantation for treatment of intrahepatic Osler’s disease: 

first experience. Transplantation. 2001;72(2):237-241.

77. Azoulay D, Precetti S, Emile JF, Ichai P, Gillon MC, Duclos-

Vallée JC, Visda S, Adam R, Castaing D, Samuel D, Bismuth H. 

Liver transplantation for intrahepatic Rendu-Osler-Weber’s 

disease: the Paul Brousse hospital experience. Gastroenterol Clin 
Biol. 2002;26:828-834.

78. Liu ZC, Lu XF, Yang H, Liu HD, Song X, Ning SL, Xu YF, 

Chen YX. Clinical Outcomes of Patients with Severe Hepatic 

Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia After Banding of the 

Hepatic Artery and Banding/Ligation of Branches of the Hepatic 

Artery. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2016;51(4):594-601.

 doi:10.1016/j.ejvs.2015.12.020

79. Dupuis-Girod S, Ginon I, Saurin JC, Marion D, Guillot E, 

Decullier E, Roux A, Carette MF, Gilbert-Dussardier B, 

Hatron PY, Lacombe P, Lorcerie B, Rivière S, Corre R, Giraud  S, 

Bailly S, Paintaud G, Ternant D, Valette PJ, Plauchu H, Faure F. 

Bevacizumab in patients with hereditary hemorrhagic 

telangiectasia and severe hepatic vascular malformations and high 

cardiac output. JAMA. 2012;307(9):948-955.

80. Lebrin F, Srun S, Raymond K, Martin S, van den Brink S, 

Freitas  C, Bréant C, Mathivet T, Larrivée B, Thomas JL, 

Arthur HM, Westermann CJ, Disch F,Mager JJ, Snijder RJ, 

Eichmann A, Mummery CL. Thalidomide stimulates vessel 

maturation and reduces epistaxis in individuals with hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. Nat Med. 2010;16(4):420-428. 

 doi:10.1038/nm.2131

81. Alam MA, Sami S, Babu S. Successful treatment of bleeding 

gastrointestinal angiodysplasia in hereditary hemorrhagic 

telangiectasia with thalidomide. BMJ Case Rep. 2011.

pii:bcr0820114585.

 doi:10.1136/bcr.08.2011.4585

82. Thalgott J, Dos-Santos-Luis D, Lebrin F. Pericytes as target in 

hereditary hemorrhagic telangiectasia. Front Genet. 2015;6:37. 

 doi:10.3389/fgene.2015.00037

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ ТЕЛЕАНГИЭКТАЗИЯ



44 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 4, 2016

Среди лекарственных средств, влияющих на же-

лудочную секрецию, ингибиторы протонной помпы 

(ИПП) прочно заняли главенствующее положение в 

терапии кислотозависимых заболеваний (КЗЗ) ор-

ганов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), практи-

чески полностью вытеснив блокаторы Н
2
-

гистоминовых рецепторов (Н
2
-блокаторы) и суще-

ственно снизив частоту приема пациентами анта-

цидных средств [1]. За 30 лет использования ИПП 

показали высокую результативность в лечении 

больных, страдающих различными КЗЗ: гастроэзо-

фагеальной рефлюксной болезнью, язвенной болез-

нью двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) и желудка 

(ЯБЖ), эрозивно-язвенными поражениями слизи-

стой желудка и двенадцатиперстной кишки (ДК), 

вызванных приемом ацетилсалициловой кислоты 

(АСК) и нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП), хроническим гастритом, ассо-

циированным с инфекцией Helicobacter pylori, а так-

же функциональными расстройствами верхних от-

делов ЖКТ, клинические симптомы которых обу-

словлены гиперсекрецией гастроцитов. Российские 
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Симптомы кислотозависимых заболеваний (КЗЗ) нередко являются причиной тяжелого течения беременности, особенно у 
женщин, страдающих гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) с мучительной изжогой или отрыжкой. Наиболее 
эффективными из современных лекарственных препаратов в терапии ГЭРБ и других КЗЗ, согласно результатам 
многочисленных доказательных исследований, являются ингибиторы протонной помпы (ИПП). Эти средства составляют 
базовое лечение и входят во все последние рекомендации по диагностике и лечению КЗЗ. Однако до сих пор неоднозначно 
раскрыты вопросы об использовании ИПП у беременных. В статье изложены результаты клинических исследований и 
наблюдений, посвященных изучению безопасности назначения ИПП в данной группе больных. Особое внимание уделено 
омепразолу, о безопасности которого долгое время судили по данным исследований на животных с использованием больших 
доз, поэтому препарат экспертами FDA был отнесен к категории С. Это и было вынесено на обсуждение в данной статье, 
учитывая и тот факт, что в инструкция по использованию омепразола 20 мг (Омез 20 мг) содержит четкие показания к 
применению данного препарата при беременности и в период грудного вскармливания.

Ключевые слова: беременность, изжога, кислотозависимые заболевания, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
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The symptoms of acid-dependent diseases (ADD) not infrequently complicate the normal course of pregnancy especially in the 
women presenting with gastroesophageal reflux disease (GERD) who suffer from severe heartburn or belching. The numerous 
evidence-based studies have demonstrated that proton pump inhibitors (PPI) are the most efficient of the currently available 
medications for the management of GERD and other acid-dependent diseases. Therapy with the use of these medicines makes up the 
basis for their safe and reliable treatment, their application is recommended in all recently published guidelines for the diagnostics 
and treatment of these conditions. However, the clinical feasibility of PPI therapy during pregnancy remains a matter of debate. The 
present article is focused on the analysis of the results of the clinical studies and observations carried out to evaluate the safety of PPI 
prescribed to the patients presenting with GERD and other ADD. The special emphasis is placed on the use of omeprazole the safety 
of which has until recently been estimated only based on the results of administration of its large doses to the experimental animals. 
For this reason, the FDA experts referred omeprazole to category C. This issue is brought up for discussion in the present article taking 
into consideration that the instruction for use of omeprazole 20 mg (Omez 20 mg) contains the clearly-defined indications for its 
application by the pregnant and breast-feeding women.
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и международные стандарты, а также клинические 

рекомендации по диагностике и лечению КЗЗ, ос-

новываясь на огромном накопленном материале до-

казательной медицины, содержат четкие показания 

к назначению и схемы применения ИПП, отводя 

препаратам этой группы важнейшую роль [1, 2].

Тем не менее, достаточно часто практикующие 

врачи рекомендуют использование антацидов и/или 

Н
2
-блокаторов. Около 30—50% беременных жен-

щин принимают антациды во время беременности 

для лечения изжоги. Данные препараты подразделя-

ют на всасывающиеся (натрия гидрокарбонат) и не-

всасывающиеся (магния гидроксид, кальция карбо-

нат, алюминия фосфат и т.д.). Несмотря на способ-

ность натрия гидрокарбоната быстро купировать 

изжогу, действие его кратковременно и изжога 

вскоре возобновляется. Кроме того, натрий, всасы-

вающийся в кишечнике, может привести к появле-

нию отеков, что нежелательно для беременных. Не-

всасывающиеся антациды, имеющие высокую эф-

фективность и слабую выраженность побочных яв-

лений, допустимо назначать при беременности. На 

сегодняшний день большинство из них считаются 

безопасными и разрешены к применению в средних 

терапевтических дозах, но всегда следует помнить, 

что антациды могут адсорбировать другие лекар-

ственные средства, принимаемые во время беремен-

ности. В первую очередь речь идет о препаратах же-

леза, необходимых для лечения и профилактики 

анемии в период гестации.

Отсутствие тератогенного воздействия ранити-

дина (Н
2
-блокатор) в экспериментальных условиях и 

клинической практике доказывает их безопасность 

во время беременности. Количество исследований по 

безопасности фамотидина и низатидина на сегод-

няшний день слишком мало, чтобы сделать одно-

значные выводы. Длительность клинического эф-

фекта Н
2
-блокаторов значительно меньше, что тре-

бует повышения частоты и дозы их приема, приводя 

к развитию нежелательных реакций — сухости в по-

лости рта, изменению аппетита, нарушению стула и 

т.д. Однако в повседневной клинической практике 

для купирования симптомов КЗЗ: изжога, отрыжка, 

ощущение кислого вкуса во рту, боли или чувство 

жжения в эпигастрии, тошнота и т.д., акушеры и са-

ми беременные используют ИПП (чаще омепразол).

Кислотоиндуцированные симптомы при бере-

менности либо являются результатом обострения 

ранее существующих у пациентов КЗЗ, либо разви-

ваются на фоне ряда процессов, характерных для 

периода гестации. В частности, показано, что вслед-

ствие гормональных изменений происходит нару-

шение тонуса гладкой мускулатуры ЖКТ, снижение 

чувствительности рецепторов, а при увеличении 

матки и общей массы тела наблюдается повышение 

внутрибрюшного и внутрижелудочного давления, 

нарушение моторно-эвакуаторных сокращений [3].

Данные манометрического исследования пище-

вода и желудка у 12 беременных, проведенного 

E. Bainbridge и соавт., показали снижение тонуса и 

двигательной активности верхних отделов ЖКТ, а 

также давления нижнего пищеводного сфинктера 

(НПС) при одновременном увеличении частоты 

антиперистальтических сокращений пищевода. Эти 

явления, по мнению авторов, способствуют разви-

тию гастроэзофагеального рефлюкса во время бере-

менности [4].

Функциональные нарушения сократительной 

способности ЖКТ во время гестации (гипомотори-

ка, антиперистальтика), как правило, проходят по-

сле разрешения беременности и не беспокоят жен-

щину в последующей жизни [3]. Повышенный рас-

ход энергии в организме беременной влечет за со-

бой возрастание количества потребляемой пищи и, 

как следствие, повышение функциональной актив-

ности органов пищеварения [5]. Такие часто встре-

чающиеся явления при беременности, как тошнота, 

запор, гиперсаливация, изменение вкусовых при-

страстий, связанные с изменением секреторной и 

моторной функций пищеварительной системы 

(снижение скорости и амплитуды волн перисталь-

тики пищевода, что нарушает его клиренс и замед-

ляет желудочную эвакуацию), не препятствуют 

адекватному поступлению пищи в организм [6, 7].

По данным многих эпидемиологических иссле-

дований, более 60% беременных испытывают кис-

лотоиндуцированные симптомы чаще 2 раз в неде-

лю в различных триместрах беременности. Наибо-

лее частым симптомом КЗЗ у беременных является 

изжога [8, 9]. Проявление изжоги только в период 

гестации при отсутствии хронического рецидивиру-

ющего заболевания определяют как изжогу бере-

менных. Изжога — ведущий клинический симптом 

и главный диагностический критерий ГЭРБ. Дли-

тельное воздействие рефлюктата на слизистую обо-

лочку пищевода при забросе в него содержимого 

желудка и/или ДК ослабляет защитные механизмы 

слизистой оболочки, запускает процессы воспале-

ния: окислительный стресс, активацию и деграну-

ляцию тучных клеток, высвобождение медиаторов 

воспаления и свободных радикалов, потенцирую-

щих цитотоксический эффект [10]. Кроме того, 

снижение рН в полости пищевода менее 4,0 приво-

дит к внутриклеточному ацидозу с последующей 

возможной деструкцией и развитием некроза эпите-

лиоцитов пищевода с формированием эрозий и/или 

язв его слизистой оболочки [11, 12].

По результатам опубликованных в 2015 г. резуль-

татов исследования клинических проявлений ГЭРБ 

у 166 беременных, распространенность симптомов 

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРНОЙ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ У БЕРЕМЕННЫХ
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ГЭРБ в I триместре беременности составила 16,9%, 

во II — 25,3% и в III — 51,2%. При этом внепищевод-

ные проявления заболевания (кашель, бронхиальная 

астма) в период гестации встречались намного реже, 

чем в общей популяции больных ГЭРБ [13].

Симптомы КЗЗ, снижая аппетит, приводят к от-

казу или сокращению частоты приема пищи, удли-

нению промежутков между едой, что провоцирует 

рост функциональных расстройств органов пищева-

рения, обострение хронических заболеваний ЖКТ, 

способствует снижению массы тела беременной в I 

триместре. Высокая частота распространенности 

симптомов, индуцированных воздействием соля-

ной кислоты на слизистую верхних отделов ЖКТ 

при гестации, требует своевременных и эффектив-

ных мер для их купирования. Это позволит обеспе-

чить полноценное сбалансированное питание, 

улучшить процессы пищеварения матери и трофику 

эмбриона, а также повысить качество жизни буду-

щей матери [8].

Наличие изжоги, кислой отрыжки и других сим-

птомов, обусловленных негативным воздействием 

желудочного содержимого на слизистую оболочку 

пищевода, требует своевременной диагностики с 

определением тяжести заболевания и риска рециди-

ва клинических проявлений после родоразрешения 

для выбора оптимальной терапии, предусматриваю-

щей модификацию образа жизни и курс медикамен-

тозного лечения, при выборе которого важное место 

должно отводиться комплаенсу пациентов [12].

Результаты изучения безопасности использова-

ния ИПП у беременных приводятся в метаанализе 

S. Gill и соавт., выполненном на базе 60 исследова-

ний (134 940 пациентов) [14]. Было показано отсут-

ствие взаимосвязи между приемом ИПП и риском 

развития патологии плода, самопроизвольных абор-

тов или преждевременных родов. Это позволило 

сделать вывод о безопасности данной группы пре-

паратов и рекомендовать их женщинам, имеющим 

кислотоиндуцированные симптомы в результате 

функциональных нарушений или обострений КЗЗ в 

период беременности. Эксперты Управления по са-

нитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов США (FDA — Food and Drug 

Administration) присвоили препаратам этой группы 

категорию безопасности В.

Безопасность омепразола преимущественно из-

учалась в опытах на животных (крысы и кролики). 

При этом была установлена дозозависимая вероят-

ность смерти плода, хотя тератогенные эффекты вы-

явлены не были [15]. Кроме того, FDA были полу-

чены сведения о 12 случаях развития врожденных 

уродств у детей, матери которых принимали препа-

рат в период после 13-й недели беременности (из них 

5 случаев анэнцефалии и 1 — гидроцефалии) [16].

С другой стороны, в литературе описано боль-

шое число наблюдений, свидетельствующих о безо-

пасности применения омепразола. M. Harper и со-

авт. наблюдали женщину, страдавшую синдромом 

Золлингера—Эллисона, которой омепразол назна-

чали во время двух беременностей. Первый раз она 

получала препарат в дозе 120 мг в день начиная с 11-

й недели и родила живого доношенного ребенка. Во 

время второй беременности — 180 мг омепразола и 

450 мг циметидина в сутки и также родила здорового 

доношенного ребенка [17].

В исследовании G. Brunner и соавт. 9 женщин 

принимали от 20 до 60 мг омепразола во время бере-

менности, причем 4 из них — в I триместре. Ника-

ких осложнений течения беременности, аномалий 

развития или врожденных уродств у новорожден-

ных отмечено не было, причем длительность наблю-

дения за детьми составила 12 лет [18].

Существуют и несколько проспективных иссле-

дований, подтверждающих безопасность ИПП и, в 

частности, омепразола у беременных. По данным 

Swedish Medical Birth Registry, был проведен анализ 

состояния 262 новорожденных, матери которых при-

нимали омепразол на протяжении всей беременно-

сти [19]. Среди них было зарегистрировано 8  врож-

денных дефектов (3,1%). При этом распространен-

ность врожденных аномалий в общей популяции по 

данным того же Регистра составила 3,9%. В другом 

проспективном когортном исследовании сравнива-

лись исходы беременности трех групп женщин: в 

первую вошли 113 человек, принимавших омепра-

зол; во вторую — 113 пациенток, принимавших Н
2
-

блокаторы; и в третью — 113 женщин, не принимав-

ших никаких антисекреторных лекарственных 

средств (группа контроля) [20]. Каких-либо значи-

мых различий в исходах беременности между тремя 

группами пациенток (число живорожденных, само-

произвольных выкидышей, преждевременных родов, 

кесаревых сечений, массы тела ребенка при рожде-

нии) выявлено не было [20]. Частота больших врож-

денных уродств у новорожденных, матери которых 

принимали омепразол в I триместре, составила 5,1% 

(у 4 из 78); а во второй и третьей группах — 3,1% (у 3 

из 98) и 3% (у 2 из 66) соответственно. Риск развития 

врожденных уродств составил для омепразола 0,9, а 

циметидина и ранитидина — 1,3 и 1,5 соответствен-

но. Существуют и другие наблюдения, результаты ко-

торых подтверждают безопасность применения оме-

празола в гестационный период. Так, по данным на-

блюдений в Великобритании и Италии, у 134 жен-

щин, принимавших омепразол, родилось 139 живых 

новорожденных (в 11 случаях произошли преждевре-

менные роды), у 5 (3,7%) имели место врожденные 

уродства, из них 2  — пороки сердца (дефект межже-

лудочковой перегородки) [21].

ОБМЕН ОПЫТОМ
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В Дании было проведено когортное исследова-

ние с целью выявления связи между приемом ИПП 

и риском развития серьезных врожденных дефек-

тов. Сравнивали частоту развития патологии плода у 

женщин, принимавших ИПП за 4 нед до зачатия и 

на протяжении 12 нед гестации (I триместр), а также 

принимавших ИПП только на протяжении I  триме-

стра беременности. Дефекты развития всех живо-

рожденных детей выявлялись на протяжении 1-го 

года их жизни. Было выяснено, что среди 840 968 

обследованных женщин (роды завершились живо-

рождением) 5100 принимали ИПП за 4 нед до зача-

тия и на протяжении всего I триместра беременно-

сти (1-я группа), 3651 беременная принимала ИПП 

только в течение I триместра (2-я группа). У детей 

женщин из 1-й группы было выявлено 174 (3,4%) се-

рьезных врожденных порока развития, тогда как в 

группе не принимавших ИПП выявлено 21 811 

(2,6%) порока развития. Во 2-й группе из 3651 об-

следуемых было выявлено 118 (3,2%) крупных врож-

денных дефектов. При вторичном анализе влияния 

отдельных ИПП на риск развития врожденной па-

тологии достоверно значимых различий выявлено 

не было (для рабепразола получено недостаточное 

количество данных). Делая вывод, можно сказать, 

что прием ИПП за 4 нед до зачатия и во время I три-

местра беременности существенно не повышает 

риск развития врожденных дефектов [22].

Таким образом, можно согласиться с выводом 

J. Richter о том, что омепразол безопасен при назна-

чении беременным [4].

Омез (омепразол) разрешен для применения в 

период беременности и лактации. Препарат вклю-

чен в Оранжевую книгу Управления по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов США (FDA) как ИПП с доказанной тера-

певтической эквивалентностью категории А.

Согласно отчету, поступившему в Федеральную 

службу по надзору в сфере здравоохранения о ре-

зультатах мониторинга безопасности лекарственно-

го препарата, омез характеризуется высоким профи-

лем безопасности. При использовании препарата не 

зарегистрировано ни одного серьезного нежела-

тельного явления. Омез (омепразол) одобрен 16 ре-

гуляторными органами мира [23].

Выбор антисекреторной терапии повышает от-

ветственность врача в отношении развития воз-

можных побочных нежелательных явлений от ле-

карства, что нередко приводит врача к выбору ме-

нее эффективной терапии. Однако нельзя исклю-

чить и то, что наличие кислотоиндуцированных 

симптомов и риск развития осложнений КЗЗ, осо-

бенно кровотечений из верхних отделов ЖКТ, при 

отсутствии адекватной помощи может приводить к 

нарушению качества жизни, отказу от беременно-

сти и преждевременному ее разрешению из-за тя-

желого течения КЗЗ.

Обобщенные результаты мировых исследова-

ний позволили разрешить применение препаратов 

омепразола во время беременности, при условии 

указания в инструкции по применению препарата 

сведений, что омепразол в указанных дозе и дли-

тельности приема не оказывает побочного действия 

на здоровье беременных женщин и развитие плода. 

Конфликт интересов: материалы статьи носят ре-

комендательный характер и не затрагивают кон-

фликта интересов.
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Первичная панкреатическая лимфома (ППЛ) 

является чрезвычайно редким заболеванием: часто-

та встречаемости 0,4—2,0% от всех внеузловых зло-

качественных лимфом, 0,5—0,9% — от всех опухо-

лей поджелудочной железы (ПЖ). Наиболее часто 

ППЛ локализуется в головке ПЖ (более 80%), зна-

чительно реже — в теле и хвосте. Существуют еди-

ничные описания, когда ППЛ представляла собой 

не солитарный узел, а состояла из нескольких пер-

вичных опухолевых узлов. Практически все ППЛ, о 

которых было сообщено до настоящего времени, 

имеют В-клеточный тип [1, 2].

Наиболее часто ППЛ проявляется болями в жи-

воте, похуданием, желтухой, диареей, общей слабо-

стью, а в ряде случаев может манифестировать сим-

птомокомплексом острого панкреатита, кишечной 

непроходимости, желудочно-кишечного кровотече-

ния или стеноза выходного отдела желудка. По-

скольку опухоль нередко достигает крупных разме-

ров, она может пальпироваться в верхних отделах 

живота в виде неподвижного болезненного округло-

го плотноэластического образования. Длительность 

персистирования симптомов до момента обраще-

ния за медицинской помощью и установления диа-

гноза невелика и составляет в среднем 5 нед, что 

меньше, чем при раке ПЖ (4 мес и более) [1, 2].

Трансабдоминальное ультразвуковое исследо-

вание и компьютерная томография — методики вы-

бора при диагностике лимфом. Как и при УЗИ, 

большинство лимфом при компьютерной томогра-

фии (КТ) выглядят как гомогенный очаг низкой 

плотности. Только в отдельных случаях очаги носят 

характер гетерогенных, что затрудняет проведение 

дифференциальной диагностики со злокачествен-

ным поражением ПЖ [2, 3].

Тонкоигольная аспирационная биопсия являет-

ся высокоточным малоинвазивным методом обна-

ружения ППЛ. Типичным признаком ППЛ являет-

ся обнаружение лимфоцитов с крупными ядрами, в 

3—4 раза превышающими ядра нормальных лимфо-

doi: 10.17116/dokgastro20165449-53
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цитов, с одним или несколькими заметными ядрыш-

ками с зонами некрозов и кариорексиса [2].

Тактика лечения ППЛ определяется локализа-

цией, размером опухоли, ее распространенностью, 

гистологической структурой, иммунофенотипом и 

развившимися осложнениями. Основные подходы к 

специфическому лечению предусматривают опера-

тивные вмешательства, химио- и лучевую терапию 

или комбинацию этих методов. Немаловажную роль 

играют дополнительные лечебные подходы, включа-

ющие заместительную ферментную терапию, кор-

рекцию углеводного обмена, купирование боли, де-

зинтоксикационную терапию, что в целом значи-

тельно улучшает качество жизни больных [2, 5].

Химиотерапия является методом выбора при ле-

чении большинства пациентов с лимфомой ПЖ. 

Наиболее распространенными режимами лечения 

являются схемы CVP, CHOP и MACOP-B. Полного 

излечения у пациентов с ППЛ при комплексном 

подходе удается достичь более чем в 30% случаев. 

К хирургическим методам прибегают, если имеется 

осложненное течение лимфомы (сдавление двенад-

цатиперстной кишки, холедоха, дистального отдела 

главного панкреатического протока), а также в слу-

чае невозможности морфологической верификации 

диагноза при использовании малоинвазивных мето-

дов исследования [2].

Первичная лимфома печени (ПЛП) впервые 

описана в 1965 г. A. Ata и соавт. ПЛП является очень 

редкой и составляет лишь 0,016% от всех неход-

жкинских лимфом (НХЛ). Из всех первичных экс-

транодальных НХЛ только 0,4% развиваются в пече-

ни [4, 5].

Для постановки диагноза ПЛП требуется ком-

плексное обследование пациента для исключения 

поражения других экстранодальных органов, лим-

фатических узлов, селезенки, костного мозга и пе-

риферической крови. Среди НХЛ, возникающих в 

печени, наиболее часто (71%) встречается диффуз-

ная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) [6—8].

Клиническая картина ПЛП неспецифична. 

Большинство пациентов обращаются с жалобами на 

лихорадку, снижение массы тела, ночные поты (так 

называемые «В» симптомы). Кроме того, пациенты 

могут жаловаться на дискомфорт или боль в правом 

подреберье, тошноту, рвоту, зуд, слабость. В биохи-

мическом анализе крови может наблюдаться повы-

шение активности трансаминаз, лактатдегидрогена-

зы (ЛДГ) и лабораторных показателей холестаза, при 

этом уровни α-фетопротеина и карциноэмбриональ-

ного антигена в норме. У большинства пациентов 

при УЗИ или мультиспиральной КТ (МСКТ) выяв-

ляется солитарное образование или множественные 

очаги в паренхиме печени. При УЗИ печени эти об-

разования гипоэхогенны или изоэхогенны, а при 

МСКТ с контрастированием выглядят как гиподенс-

ные, иногда негомогенные образования [3, 5].

Основой диагностики лимфомы печени является 

гистологическое исследование биоптата. Для уточ-

нения варианта лимфомы необходимо проведение 

иммуногистохимического (ИГХ), и в ряде случаев 

молекулярного и цитогенетического исследований. 

Диагностика ПЛП остается трудной задачей вслед-

ствие редкости этой патологии и недостаточной ин-

формированности врачей. Клинико-инструменталь-

ная картина ПЛП может ошибочно расцениваться 

как гепатоцеллюлярная карцинома или метастазы 

солидной опухоли, либо манифестировать как острая 

печеночная недостаточность [3, 5—7].

Единого стандарта лечения ПЛП не существует. 

Это связано с тем, что в печени могут возникать раз-

личные варианты НХЛ, при которых требуется раз-

ная тактика лечения (хирургическое удаление, луче-

вая терапия или комбинация этих методов), а при 

необходимости химиотерапии — использование 

различных схем полихимиотерапии (ПХТ) (напри-

мер, протокол R-CHOP) [9—11].

В качестве клинического примера приводим 

историю болезни пациентки С., 76 лет, которая по-

ступила с жалобами на общую слабость, озноб, со-

провождающийся повышением температуры тела 

до 38,3 °С, преимущественно в вечерние часы.

Считает себя больной с начала мая 2016 г., когда 

впервые отметила появление ознобов и лихорадки, 

заложенность носа. Амбулаторно наблюдалась с ди-

агнозом острый ринофарингит; принимала ци-

профлоксацин, амоксиклав без эффекта. В общем 

анализе крови была выявлена анемия, тромбоцито-

пения, ускоренная СОЭ, в связи с чем больная была 

направлена на госпитализацию в ФМБЦ для вери-

фикации диагноза.

Из сопутствующих заболеваний: рак левой мо-

лочной железы (комбинированное лечение в 

1996 г.), артериальная гипертензия (принимает би-

сопролол 5 мг, лизиноприл 5 мг), сахарный диабет 

2-го типа (принимает метформин 2000 мг/сут).

Общее состояние удовлетворительное. Индекс 

массы тела — 28,54 кг/м2, поверхность площади те-

ла — 1,781 м2. При физикальном обследовании уста-

новлены следующие отклонения: избыточное раз-

витие подкожной жировой клетчатки, незначитель-

ное повышение артериального давления — 145 и 

80 мм рт.ст., частота пульса — 80 ударов в минуту.

В клиническом анализе крови выявлена нор-

мохромная, нормоцитарная анемия легкой степени 

тяжести (гемоглобин — 103 г/л, эритроциты — 

3,49·1012/л) и тромбоцитопения (86·109/л). Анализ 

мочи — без отклонений от нормы. Результаты био-

химического исследования крови и онкомаркеров 

представлены в табл. 1, 2.
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Маркеры инфицирования вирусами гепатитов В 

и С не обнаружены. По данным УЗИ органов брюш-

ной полости (май 2016 г.): печень расположена ти-

пично, правая доля толщиной 125 мм, левая доля 

толщиной 50 мм, структура паренхимы диффузно 

неоднородная, зернистая, смазанная, с эффектом 

акустического затухания, гиперэхогенная, сосуди-

стый рисунок смазан, обеднен на периферии; ворот-

ная вена в воротах печени не расширена, проходима 

(11 мм); печеночные вены не расширены. В V
6—7

 сег-

ментах выявлены гипоэхогенные образования окру-

глой формы размерами 45×29 мм, 32×23 мм, 

31×22 мм, по ходу гастродуоденальной связки и в 

проекции головки поджелудочной железы округлые 

гипоэхогенные образования размерами 32×26 мм, 

20×18 мм, 20×10 мм (измененные лимфоузлы?). 

Желчный пузырь, желчные протоки, поджелудочная 

железа, селезенка не изменены. Свободная жидкость 

в брюшной полости не определяется. Заключение: 
признаки очаговых образований печени и изменен-

ных лимфоузлов брюшной полости, диффузных из-

менений печени по типу жировой дистрофии, диф-

фузных изменений поджелудочной железы.

Для уточнения характера очаговых изменений 

проведена компьютерная томография (КТ) органов 

грудной клетки и органов брюшной полости с вну-

тривенным контрастированием.

Данные КТ органов грудной полости 

(23.05.2016): в плащевых отделах обоих легких опре-

деляются единичные очаги фиброза размером до 

2—3 мм. В S
6
 левого легкого определяется очаг окру-

глой формы около 6 мм в диаметре. В S
9
 левого лег-

кого определяются два близко расположенных очага 

округлой формы, диаметром 3 мм и 4 мм. Инфиль-

тративных изменений в легких не выявлено. Корни 

легких структурные. Просвет трахеи и крупных 

бронхов свободный. Внутригрудные лимфатиче-

ские узлы не увеличены. Сердце без особенностей, 

атеросклероз грудного отдела аорты и коронарных 

артерий. Выпота в серозных полостях нет. Дегенера-

тивные изменения скелета. Заключение: данных за 

пневмонию не получено. Единичные очаги в ниж-

ней доле левого легкого, возможно в рамках поство-

спалительного фиброза (рекомендовано контроль-

ное КТ-исследование в динамике). Дегенеративные 

изменения скелета.

Таблица 1. Биохимический анализ крови пациентки С.

Параметры Результат анализа Референсные значения

Общий белок, г/л 66,4 66—87

Альбумин, г/л 36,7 39,7—49,4

Креатинин, мкмоль/л 79 44—80

Мочевина, ммоль/л 9,0 2,76—8,07

Мочевая кислота, мкмоль/л 416 143—339

Билирубин общий, мкмоль/л 15,3 5—21

Билирубин прямой, мкмоль/л 7,5 0—5,1

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 13,5 5—33

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 18,7 5—32

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 246 135—214

Щелочная фосфатаза, Ед/л 103,6 35—105

Амилаза, Ед/л 26 28—100

С-реактиваный белок, мг/л 42,34 0—5

Глюкоза, ммоль/л 6,48 4,1—6,05

Калий, ммоль/л 4,32 3,5—5,1

Натрий, ммоль/в 134 136—146

Кальций общий, ммоль/ 2,27 2,05—2,5

Железо, мкмоль/л 13,61 5,83—34,5

Таблица 2. Результаты исследования онкомаркеров пациентки С.

Параметры Результат анализа Единицы измерения
Референсные 

значения

AFP/Альфа-фетопротеин, МЕ/мл 1,72 МЕ/мл 0,74—7,29

CEA/Раково-эмбриональный антиген, нг/мл <0,50 нг/мл 0—5

СА 15-3/Онкомаркер молочной железы, Е/мл 6,7 Е/мл 0—1,3

СА 125/Онкомаркер яичников Е/мл 11,6 Е/мл 0—35

СА 19-9/Карбогидратный антиген, Е/мл <2,0 Е/мл 0—37

SCC/Антиген плоскоклеточного рака, нг/мл 0,5 нг/мл <1,5

CYFRA 21-1/Фрагменты цитокератина 19, нг/мл 1,70 нг/мл <2,08

ProGRP/Прогастрин высвобождающий пептид, пг/мл 63,99 пг/мл 0—5
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КТ органов брюшной полости с внутривенным 

контрастированием (23.05.2016): печень обычно рас-

положена, краниокаудальный размер правой доли 

до 159 мм. В правой доле печени определяются еди-

ничные гиповаскулярные образования округлой 

формы, имеющие зону кистозной плотности в цен-

тральных отделах, в S7 до 24 мм в диаметре, на грани-

це S
7/6

 деформирующее внешний контур печени об-

разование размером до 44×32 мм, в S
6
 — до 30 мм. 

С нижней поверхностью S
4
, рядом с ямкой желчного 

пузыря, сливается образование, схожей структуры, 

расположенное преимущественно за пределами 

контура печени, округлой формы, размером до 

27×12×20 мм, внутри- и внепеченочные желчные 

протоки не расширены. Желчный пузырь не увели-

чен, без рентгеноконтрастных включений. Селезен-

ка не увеличена, структура однородная. В перешейке 

поджелудочной железы определяется гиповаскуляр-

ное образование с экзофитным ростом, неправиль-

ной округлой формы, размерами до 30×32×35 мм. 

Образование контактирует с поверхностью хвоста-

той доли печени, прилежит к сосудам портального 

бассейна в области конфлюэнса, а также по поверх-

ности образование огибают общая печеночная арте-

рия, гастродуоденальная артерия и собственная пе-

ченочная артерия, кровоснабжающая левую долю 

печени (правая доля печени кровоснабжается соб-

ственной печеночной артерией, идущей от верхней 

брыжеечной артерии). Остальные отделы поджелу-

дочной железы с признаками атрофии. Вирсунгов 

проток не расширен. Прилежащая передняя пара-

панкреатическая клетчатка рядом с перешейком же-

лезы тяжистая, в ней определяются единичные лим-

фатические узлы размером до 6 мм. Надпочечники 

типичной Y-образной формы, правый надпочечник 

без объемных образований, в латеральной ножке ле-

вого надпочечника определяется образование разме-

рами 12×11 мм, плотностью при нативном исследо-

вании до 22 HU, накапливающее контрастный пре-

парат в артериальную фазу до 97 HU и сбрасываю-

щее его к отсроченной фазе до 48 HU. Почки обычно 

расположены, кортикомедуллярная дифференци-

ровка сохранена. В синусах обеих почек определяют-

ся парапельвикальные кисты размерами: справа — 

до 32×16 мм, слева — до 25×17 мм. В нижнем сег-

менте левой почки также определяется киста разме-

ром до 39×32 мм. Чашечно-лоханочная система не 

расширена, выделительная функция синхронна, 

своевременна. Сосудистые ножки дифференцирова-

ны. В малом сальнике немногочисленные лимфати-

ческие узлы размером до 7 мм каждый, интрааорто-

кавальные и по ходу почечных ножек справа разме-

рами до 14 мм, в печеночно-двенадцатиперстной 

связке узлы максимальным размером до 28×16  мм. 

Выпота в брюшной полости нет. Атеросклеротиче-

ские изменения аорты и подвздошных сосудов. За-

ключение (рис. 1, рис. 2): опухоль поджелудочной 

железы. Метастатическое поражение печени. Абдо-

минальная и забрюшинная лимфаденопатия. Обра-

зование в левом надпочечнике также вероятно мета-

статического характера. Кисты почек.

При ЭГДС (май 2016 г.) выявлен хронический 

гастрит с признаками атрофии.

По данным колоноскопии (май 2016 г.) получена 

долихосигма. Сигмоидит. Полип нисходящего отдела 

толстой кишки (8—9×3—4 мм). Фовеолярная гипер-

плазия прямой кишки (3×5 мм). Взята биопсия из па-

тологически измененных участков слизистой кишки.

а б

Рис. 1. КТ брюшной полости с внутривенным контрастированием.

а — поперечный срез, стрелками указаны объемные образования поджелудочной железы и печени; б — поперечный срез, очаговые образования правой 

доли печени.
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Заключение

На основании проведенного обследования па-

циентке С. был выставлен предварительный диа-

гноз: опухоль поджелудочной железы Т4NxM1 c ме-

тастатическим поражением печени, абдоминальных 

и забрюшинных лимфоузлов.

С целью верификации гистологического диа-

гноза проведена трепан-биопсия очагового образо-

вания печени с ИГХ-исследованием, получена кар-

тина диффузной В-крупноклеточной лимфомы.

Пациентка консультирована гематологом, уста-

новлен окончательный диагноз: лимфома, диффуз-

ная В-крупноклеточная IVВ стадии, с поражением 

печени, поджелудочной железы, забрюшинных 

лимфоузлов.

С учетом возраста пациентки и сопутствующей 

патологии с 24.06.2016 начат 1-й курс ПХТ R-CHOP 

(ритуксимаб, циклофосфан, адриабластин, винкри-

стин, преднизолон) с редукцией дозы антрацикли-

нов на 50% и преднизолона на 25%. С 18.07.2016 

проведен 2-й курс R-CHOP, лечение перенесла 

удовлетворительно.

По данным КТ после двух курсов ПХТ размер 

образований в печени уменьшился: в S
7
 — до 15 мм, 

в S
7/6

 — до 35×20 мм, в S
6
 — до 18 мм, образование по 

краю S
4
 рядом с ямкой желчного пузыря — до 

12×8 мм, ранее определяемое в области перешейка 

поджелудочной железы — до 20×15 мм. Уменьшил-

ся также размер абдоминальных лимфатических уз-

лов (так в печеночно-двенадцатиперстной связке — 

с 28×16 мм до 14×7 мм).

В последующем в августе-сентябре 2016 г. про-

ведены 3-й и 4-й курс ПХТ R-CHOP без осложне-

ний, больная выписана.

Таким образом, пациентка изначально поступа-

ла с подозрением на солидную опухоль поджелудоч-

ной железы с метастатическим поражением печени, 

что определяло плохой прогноз. Однако благодаря 

проведению трепанобиопсии печени с ИГХ биопта-

та удалось верифицировать диагноз и добиться по-

ложительной динамики на фоне адекватной ПХТ. 

Наблюдение за пациенткой продолжено.

Рис. 2. КТ брюшной полости с внутривенным контрастировани-
ем (сагиттальный срез, стрелкой указано образование поджелу-
дочной железы).
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При направлении статьи в редакцию необходимо строго 
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1. Статья должна сопровождаться официальным направ-

лением от учреждения, в котором выполнена работа, иметь 

визу научного руководителя. В направлении можно указать, 

является ли статья диссертационной.

Кроме того, необходимы копии авторского свидетель-

ства, удостоверения на рационализаторское предложение 

или разрешения на публикацию, если эти документы упомя-

нуты в тексте статьи или экспертном заключении.

2. В редакцию необходимо присылать электронную вер-

сию статьи на диске или по электронной почте gastro@

mediasphera.ru.

3. Вначале указываются инициалы и фамилии авторов, 

затем ученая степень, звание и должность, название статьи, 

учреждения, из которого она вышла. Указание официального 

названия организации и ведомства, на базе которых выпол-

нена работа, приводится на русском и английском языках.

4. Статью должны подписать все авторы. Обязательно 

нужно указать фамилию, имя, отчество автора, с которым ре-

дакция будет вести переписку, его адрес (с почтовым индек-

сом), электронный адрес и телефон. Если авторы статьи из 

разных организаций, то контактная информация (e-mail) 

должна быть о каждой организации. Плата за публикацию 

статей не взимается.

5. Объем оригинальной статьи не должен превышать 

15 страниц (1800 знаков с пробелами на странице), число ри-

сунков — не более 5—6. Текст статьи набирается в Microsoft 

Word, параметры страницы: лист формата А4 (210×297 мм), 

через два интервала, размер шрифта 12.

6. К статье необходимо приложить резюме размером от 

100 до 200 слов, в начале которого полностью повторить фа-

милии авторов и название. Резюме должно быть структури-

рованным и содержать следующие подразделы: цель, матери-

ал и методы, результаты, заключение. В конце резюме нужно 

написать 3—5 ключевых слов статьи и сокращенное название 

статьи (до 5 слов).

7. Статья должна быть тщательно отредактирована и вы-

верена автором. Изложение должно быть ясным, без длин-

ных введений и повторений.

8. Цитаты, приводимые в статье, должны быть тщатель-

но выверены; в сноске необходимо указать источник, его на-

звание, год, выпуск, страницы.

9. Сокращение слов не допускается, кроме общепринятых 

сокращений химических и математических величин, терми-

нов. В статьях должна быть использована система единиц СИ.

10. Специальные термины следует приводить в русском 

переводе и использовать только общепринятые в научной ли-

тературе слова. Ни в коем случае не применять иностранные 

слова в русском варианте в «собственной» транскрипции. 

Химические формулы, дозы визируются автором на полях.

11. В статьях для характеристики собственного клиниче-

ского материала следует использовать только международ-

ную классификацию CEAP.

12. Таблицы должны быть построены наглядно, иметь 

название, их заголовки — точно соответствовать содержанию 

граф. Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны быть 

тщательно выверены автором и соответствовать цифрам в 

тексте. В тексте необходимо указать место таблицы и ее по-

рядковый номер.

13. Количество иллюстраций (фотографии, рисунки, 

чертежи, диаграммы) должно быть безусловно необходимым.

Фотографии должны быть контрастными, рисунки — 

четкими. На обороте каждой иллюстрации ставятся номер 

рисунка, фамилия автора и пометка «верх» и «низ». Графики 

Правила для авторов

и схемы не должны быть перегружены текстовыми надпися-

ми. Для получения цветного изображения необходимо при-

сылать также электронную версию иллюстраций.

14. Подписи к рисункам даются на отдельном листе с 

указанием номера рисунка и к какой странице рукописи каж-

дый из них относится; в тексте необходимо указать место ри-

сунка.

В подписях приводится объяснение значения всех кри-

вых, букв, цифр и других условных обозначений.

15. В списке литературы каждый источник дается с новой 

строки под порядковым номером. В списке перечисляются 

все авторы, которые приводятся в тексте, по мере цитирова-
ния, не в алфавитном порядке.

В списке должны быть обязательно приведены: по кни-

гам — фамилия автора и его инициалы, полное название кни-

ги, место и год издания; по журналам, сборникам — фамилия 

автора и его инициалы, полное название статьи, название 

журнала, сборника, год, номер и страницы от — до. Для учета 

в базе SCOPUS всех авторов публикации, в списке литерату-

ры необходимо приводить фамилии всех авторов статьи.

В список литературы не включаются ссылки на диссерта-

ционные работы.

За правильность приведенных в литературных списках 

данных ответственность несут авторы.

Библиографические ссылки в тексте статьи даются в ква-

дратных скобках номерами в соответствии с пристатейным 

списком литературы.

Упоминаемые в статье авторы должны быть приведены 

обязательно с инициалами, при этом необходимо указать их в 

списке литературы. Фамилии иностранных авторов даются в 

оригинальной транскрипции.

С 2015 г. в издательстве Медиа Сфера изменяются прави-

ла оформления пристатейных библиографических описаний. 

Изменения вызваны необходимостью гармонизировать оте-

чественные публикационные стандарты с международными, 

чтобы повысить цитируемость российских авторов и востре-

бованность их работ. Библиографическое описание приста-

тейных источников литературы – важнейшая часть метадан-

ных научной статьи (наряду с названием, списком авторов, 

их местом работы и рефератом статьи), которые загружаются 

в различные международные базы данных. Одна из этих 

баз  — DOI-CrossRef — хранит уникальные идентификаторы 

электронных версий научных публикаций. С 2015 г. каждой 

научной публикации, выходящей в издательстве Медиа Сфе-

ра, присваивается уникальный цифровой код DOI, который 

позволяет легко отыскать электронную версию статьи в Ин-

тернете.  Согласно международной конвенции DOI-CrossRef, 

все авторы и издатели берут на себя взаимные обязательства 

каждую процитированную статью проверять на наличие DOI 

и приводить его в библиографическом описании (если он 

есть). Подавляющее число зарубежных статей, опубликован-

ных за последние 20 лет, имеют DOI. Участие в системе DOI-

CrossRef позволяет существенно повысить видимость и цити-

руемость научных публикаций. 

Теперь библиографические описания должны оформ-

ляться в виде трехколоночной таблицы. В первом столбце — 

порядковый номер источника в порядке его упоминания в 

тексте статьи. Во втором столбце — библиографическое опи-

сание источников для публикации в печатной русскоязычной 

версии журнала, в третьем — библиографическое описание, 

предназначенное для выгрузки в международные индексы 

цитирования и размещения на англоязычной части сайта 

журнала (вместе с английским названием статьи и резюме). 

Ссылки на зарубежные источники выглядят в обоих случаях 

одинаково.  Пример таблицы:
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Все ссылки на журнальные публикации должны содер-

жать их DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой 

иде нтификатор статьи в системе CrossRef). Проверять нали-

чие DOI статьи следует на сайте http://search.crossref.org/ или 

https://www.citethisforme.com. Для получения DOI нужно 

ввести в поисковую строку название статьи на английском 

языке. Последний сайт, помимо DOI, автоматически генери-

рует правильно оформленное библиографическое описание 

статьи на английском языке в стиле цитирования AMA. По-

давляющее большинство зарубежных журнальных статей и 

многие русскоязычные статьи, опубликованные после 2013 г., 

зарегистрированы в системе CrossRef и имеют уникальный 

DOI. 

Правила подготовки библиографических 
описаний русскоязычных источников 
для выгрузки в международные индексы 
цитирования
1. Журнальные статьи 
Фамилии и инициалы всех авторов на латинице и на-

звание статьи на английском языке следует приводить так, 

как они даны в оригинальной  публикации. Далее следует 

название русскоязычного журнала в транслитерации 

(транслитерация — передача русского слова буквами латин-

ского алфавита) в стандарте BSI (автоматически транслите-

рация в стандарте BSI производится на страничке http://

ru.translit.net/?account=bsi), далее следуют выходные дан-

ные — год, том, номер, страницы. В круглые скобки поме-

щают язык публикации  (In Russ.). В конце библиографиче-

ского описания помещают DOI статьи, если таковой имеет-

ся. Например:

Belaia Z, Rozhinskaia L, Mel’nichenko G, Sitkin I, 

Dzeranova L, Marova E, Vaks V, Vorontsov A, Il’in A, 

Kolesnikova G, Dedov I. The role of prolactin gradient and 

normalized ACTH/prolactin ratio in the improvement of sensitivity 

and specificity of selective blood sampling from inferior petrosal 

sinuses for differential diagnostics of ACTH-dependent 

hypercorticism. Problemy endokrinologii. 2013;59(4):3-10. (In 

Russ.). 

doi:10.14341/probl20135943-10.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публикации 
которых не содержат перевода названия на английский язык.

2. Все остальные источники приводятся на латинице с 

использованием транслитерации в стандарте BSI c сохране-

нием стилевого оформления русскоязычного источника. 

В круглые скобки помещают язык публикации  (In Russ.). На-

пример: Gilyarevskii S.R. Miokardity: sovremennye podkhody k 

diagnostike i lecheniyu. M.: Media Sfera; 2008. (In Russ.).

3. Ссылки на авторефераты диссертаций, материалы кон-

ференций, патенты и юридические документы можно приво-

дить только в случае, если они имеются в открытом доступе в 

Интернете. 

4. Примеры оформления разных вариантов библиогра-

фических описаний приводятся ниже.

Для удобства авторов и стилистического единообразия 

оформление библиографии как российских, так и зарубеж-

ных источников,  должно быть основано на Ванкуверском 

стиле в версии AMA (AMA style, http://www.amamanualofstyle.

com). Этим стилем пользуются более половины зарубежных 
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Rabiner RA, Hare BA, inventors; OmniSonics 

Medical Technologies Inc, assignee. Apparatus 

for removing plaque from blood vessels using ul-

trasonic energy. US patent 6,866,670. March 15, 

2005.

Медиа и электронные 
материалы

Протокол исследования больных с нарушениями сна [архив]. 

Доступно по: http://sleepmed.ru/protissl.zip. Ссылка актив-

на на 12.12.2014.

Hormone replacement therapy [audio]. National 

Public Radio. August 5, 2002. Available at: 

http://www.npr.org/templates/story/story.

php?storyId=1147833. Accessed March 4, 2004.

Журнальная статья 
в электронном формате

Полуэктов М.Г. Первичные и вторичные инсомнии и рас-

стройства дыхания во сне. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2011;111(9)(2):10-18. Доступно по: 

http://www.mediasphera.ru/journals/korsakov/

detail/782/12404/. Ссылка активна на 12.12.2014.

Duchin JS. Can preparedness for biological ter-

rorism save us from pertussis? Arch Pediatr Ado-
lesc Med. 2004;158(2):106-107. Available at: 

http://archpedi.ama-assn.org/cgi/content/

full/158/2/106. Accessed June 1, 2004.

Юридические материа-
лы (законопроекты, ко-
дексы, постановления, 
приказы, федеральные 
стандарты, правила)

(Допускается цитиро-

вание только при нали-

чии в открытом доступе 

в Интернете)

Федеральный закон Российской Федерации №323-Ф3 от 

21 ноября 2011 г. «Об основах охраны здоровья граждан 

Российской Федерации». Доступно по: http://www.

rosminzdrav.ru/documents/7025-federalnyy-zakon-323-fz-ot-

21-noyabrya-2011-g. Ссылка активна на 12.12.2014.
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медицинских изданий. Ниже приведены примеры оформле-

ния разных вариантов библиографических описаний: 

16. Редколлегия оставляет за собой право сокращать и 

исправлять статьи.

17. Статьи, ранее опубликованные или направленные в 

другой журнал, присылать нельзя.

18. Статьи, оформленные не в соответствии с указанны-

ми правилами, возвращаются авторам без рассмотрения.

19. Порядок рецензирования авторских материалов сле-

дующий:

Все статьи, поступающие для публикации в журнале, 

подвергаются рецензированию.

Рецензенты работают со статьей как с конфиденциаль-

ным материалом, строго соблюдая право автора на неразгла-

шение до публикации содержащихся в статье сведений. До-

полнительные эксперты могут привлекаться рецензентом к 

работе только с разрешения редакции и также на условиях 

конфиденциальности.

Замечания рецензентов направляются автору без указа-

ния имен рецензентов. Решение о публикации (или отклоне-

нии) статьи принимается редколлегией после получения ре-

цензий и ответов автора.

В отдельных случаях редколлегия может направить ста-

тью на дополнительное рецензирование, в том числе на ста-

тистическое и методологическое рецензирование.

Редколлегия журнала проводит постоянную оценку ка-

чества рецензирования с помощью русской версии опросни-

ка Review Quality Instrument (Version 3.2), van Rooyen S., 

Black N., Godlee F. J Clin Epidemiol 1999; 52: 625—629.

20. В оригинальных статьях необходимо указать, в каком 

из этапов создания статьи принимал участие каждый из ее ав-

торов:

— Концепция и дизайн исследования

— Сбор и обработка материала

— Статистическая обработка данных

— Написание текста

— Редактирование

Пример:

Авт. И.И. Иванов, П.П. Петров, С.С. Сидоров

Участие авторов:

Концепция и дизайн исследования — И.И., С.С.

Сбор и обработка материала — П.П.

Статистическая обработка — П.П.

Написание текста — С.С.

Редактирование — И.И.

21. Конфликт интересов
При представлении рукописи авторы несут ответствен-

ность за раскрытие своих финансовых и других конфликтных 

интересов, способных оказать влияние на их работу.

Все существенные конфликты интересов должны быть 

отражены в рукописи (в сноске на титульной странице).

При наличии спонсоров авторы должны указать их роль в 

определении структуры исследования, сборе, анализе и интер-

претации данных, а также принятии решения опубликовать 

полученные результаты. Если источники финансирования не 

участвовали в подобных действиях, это также следует отметить.

Авторы должны представить заполненную анкету.

Каждый из авторов должен ответить на приведенные ни-

же вопросы, утвердительный ответ требует дополнительной 

информации.

Название рукописи (статьи) _______________________

Автор _________________________________________

1. Получали ли Вы или Ваши близкие родственники 

деньги, подарки и иное вознаграждение от организации, уч-

реждения или компании, на которой финансово может от-

разиться Ваша публикация, включая гонорары за выступле-

ния, консультации, подарки, финансирование поездок, сред-

ства на исследования.

Да/Нет

2. Есть ли у Вас близкие родственники, работающие на 

организацию, учреждение или компанию, на которой финан-

сово может отразиться Ваша публикация?

Да/Нет

3. Есть ли у Вас близкие родственники, находящиеся на 

вышестоящей позиции, т.е. Руководитель/Директор органи-

зации, учреждения или компании, на которой финансово мо-

жет отра зиться Ваша публикация?

Да/Нет

4. Есть ли у Вас близкие родственники — держатели ак-

ций, имеющие инвестиции или иные финансовые интересы 

(за исключением паевых инвестиционных фондов) в органи-

зации, учреждении или компании, на которой финансово 

может отра зиться Ваша публикация?

Да/Нет

5. Могут ли результаты этой публикации прямо или кос-

венно повлиять на Ваше вознаграждение?

Да/Нет

6. Есть ли другие потенциальные конфликты или суще-

ствующие противоречия в интересах, которые необходимо 

знать редакции?

Да/Нет

22. Информированное согласие
Запрещается публиковать

— любую информацию, позволяющую идентифициро-

вать больного (указывать его имя, инициалы, номера историй 

болезни на фотографиях, при составлении письменных опи-

саний и родословных), за исключением тех случаев, когда она 

представляет большую научную ценность и больной (его ро-

дители или опекуны) дал на это информированное письмен-

ное согласие. При получении согласия об этом следует сооб-

щать в публикуемой статье.

23. Права человека и животных
Если в статье имеется описание экспериментов на чело-

веке, необходимо указать, соответствовали ли они этическим 

стандартам Комитета по экспериментам на человеке (входя-

щего в состав учреждения, в котором выполнялась работа, 

или регионального) или Хельсинкской декларации 1975 г. и 

ее пересмотренного варианта 2000 г.

При изложении экспериментов на животных следует 

указать, соответствовало ли содержание и использование ла-

бораторных животных правилам, принятым в учреждении, 

рекомендациям национального совета по исследованиям, на-

циональным законам.

Статьи присылать по адресу: 127238 Москва, а/я 54, изд-

во «Медиа Сфера», редакция журнала «Доказательная гастро-

энтерология».

E-mail: gastro@mediasphera.ru

Редакция
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Договор публичной оферты*
г. Москва 

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА

1.1. Данный договор является договором публичной оферты. Если Лицензиар (автор) предоставляет Лицензиату 

(издатель) свое произведение для публикации любым из возможных способов, т.е. в рукописной/печатной/

электронной версии, Лицензиар автоматически принимает условия данного договора.

1.2. По настоящему договору Лицензиар предоставляет Лицензиату неисключительные права на использование 

своего произведения в обусловленных договором пределах и на определенный договором срок.

1.3. Лицензиар гарантирует, что он обладает исключительными авторскими правами на передаваемое Лицензиату 

произведение.

2. ПРАВА И ОБЯЗАННОСТИ СТОРОН

2.1. Лицензиар предоставляет Лицензиату на срок до десяти лет следующие права:

2.1.1. Право на воспроизведение произведения (опубликование, обнародование, дублирование, тиражирование 

или иное размножение произведения) без ограничения тиража экземпляров. При этом каждый экземпляр про-

изведения должен содержать имя автора произведения;

2.1.2. Право на распространение произведения любым способом;

2.1.3. Право на переработку произведения (создание на его основе нового, творчески самостоятельного произ-

ведения) и право на внесение в произведение изменений, не представляющих собой его переработку;

2.1.4. Право на публичное использование и демонстрацию произведения в информационных, рекламных и про-

чих целях;

2.1.5. Право на доведение до всеобщего сведения;

2.1.6. Право частично или полностью переуступать на договорных условиях полученные по настоящему догово-

ру права третьим лицам без выплаты Лицензиару вознаграждения, а также право на перевод на иностранные 

языки с размещением в иностранных изданиях.

2.2. Лицензиар гарантирует, что произведение, права на использование которого переданы Лицензиату по 

настоящему договору, является оригинальным произведением.

2.3. Лицензиар гарантирует, что данное произведение никому ранее официально (т.е. по формально заключенному 

договору) не передавалось для воспроизведения и иного использования. Если произведение уже было 

опубликовано, Лицензиар должен уведомить об этом Лицензиата.

2.4. Лицензиар передает права Лицензиату по настоящему договору на основе неисключительной лицензии.

2.5. Лицензиат обязуется соблюдать предусмотренные действующим законодательством авторские права, права 

Лицензиара, а также осуществлять их защиту и принимать все возможные меры для предупреждения нарушения 

авторских прав третьими лицами.

2.6. Территория, на которой допускается использование прав на произведение, не ограничена.

3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ С ТОРОН

3.1. Лицензиар и Лицензиат несут в соответствии с действующим законодательством РФ имущественную и иную 

юридическую ответственность за неисполнение или ненадлежащее исполнение своих обязательств по 

настоящему договору.

3.2. Сторона, ненадлежащим образом исполнившая или не исполнившая свои обязанности по настоящему до-

говору, обязана возместить убытки, причиненные другой стороне, включая упущенную выгоду.

4. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

4.1. Все споры и разногласия сторон, вытекающие из условий настоящего договора, подлежат урегулированию 

путем переговоров, а в случае их безрезультатности, указанные споры подлежат разрешению в суде в соответ-

ствии с действующим законодательством РФ.

4.2. Расторжение настоящего договора возможно в любое время по обоюдному согласию сторон с обязательным 

подписанием сторонами соответствующего соглашения об этом.

4.3. Расторжение настоящего договора в одностороннем порядке возможно в случаях, предусмотренных дей-

ствующим законодательством, либо по решению суда.

4.4. Во всем, что не предусмотрено настоящим договором, стороны руководствуются нормами действующего 

законодательства РФ.

*Для журналов, выпускаемых издательством «Медиа Сфера», а именно: 1. Архив патологии; 2. Вестник оториноларингологии; 

3. Вестник офтальмологии; 4. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической культуры; 5. Доказательная 

гастроэнтерология; 6. Доказательная кардиология; 7. Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурденко; 8. Журнал неврологии 

и психиатрии им. С.С. Корсакова; 9. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия; 10. Клиническая дерматология и венерология; 

11. Лабораторная служба; 12. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена; 13. Проблемы репродукции; 14. Проблемы эндокринологии; 

15. Профилактическая медицина; 16. Российская ринология; 17. Российская стоматология; 18. Российский вестник акушера-гине-

колога; 19. Стоматология; 20. Судебно-медицинская экспертиза; 21. Терапевтический архив; 22. Флебология; 23. Хирургия. Журнал 

им. Н.И. Пирогова; 24. Эндоскопическая хирургия.
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