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Эндоскопически визуализируемые изменения слизистой оболочки 
верхнего отдела пищеварительного тракта у детей в зависимости 
от инфекций Helicobacter pylori и Эпштейна—Барр 
Д.м.н. Г.В. ВОЛЫНЕЦ*, д.м.н., проф. А.И. ХАВКИН, д.м.н., проф. Е.Л. НИКОНОВ, В.Ю. МУРАШКИН, 
к.м.н. С.Ф. БЛАТ 

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Роль вируса Эпштейна—Барр (EBV) в воспалительных реакциях слизистой оболочки (СО) желудка и влияние ко-инфекции 
Helicobacter pylori (H.p.) и EBV на формирование патологии верхнего отдела пищеварительного тракта у детей остаются 
малоизученными. 
Цель исследования — установить особенности эндоскопически визуализируемых изменений слизистой оболочки верхнего 
отдела пищеварительного тракта у детей в зависимости от инфекций H.p. и EBV.
Материал и методы. Проведен анализ эндоскопически визуализируемых изменений СО верхнего отдела пищеварительного 
тракта 145 детей (средний возраст 10,1±0,3 года). Методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) определяли ДНК H.p. и ДНК 
EBV в биоптатах СО фундального и антрального отделов желудка.
Результаты. ДНК H.p. в СО желудка обнаружена у 65 (44,8%) из 145 пациентов, ДНК EBV — у 76 (52,4%). Комбинация H.p.+/EBV+ 
определялась у 41 (28,3%) пациента, H.p.+/EBV– — у 24 (16,6%), H.p.–/EBV+ — у 35 (24,1%), H.p.–/EBV– — у 45 (31%) обследованных. 
Сочетанная инфекция H.p. и EBV у детей связана с более тяжелыми эндоскопически визуализируемыми изменениями СО верхнего 
отдела пищеварительного тракта. 
Показана необходимость изучения обоих патогенов, чтобы понять механизм серьезного повреждения СО желудка.

Ключевые слова: дети, Helicobacter pylori, вирус Эпштейна—Барр, слизистая оболочка желудка, эндоскопические изменения, 
хронический гастрит.

The endoscopically visualized changes in the mucous membrane of the upper gastrointestinal tract 
of the children depending on Helicobacter pylori and Epstein—Barr
G.V. VOLYNETS, A.I. KHAVKIN, E.L. NIKONOV, V.YU. MURASHKIN, S.F. BLAT

Academician Yu.E. Vel’tishchev Research Clinical Institute of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry 
of Health of the Russia, Moscow, Russia

The role of the Epstein—Barr virus (EBV) in the development of inflammatory processes in the gastric mucous membrane (MM) and 
the influence of the combined infection with EBV and Helicobacter pylori (H.p) on the formation of pathological changes in the upper 
gastrointestinal tract of the children remain to be clarified. 
Aim — the objective of the present study was to elucidate the peculiar features of the endoscopically visualized changes in the 
mucous membrane of the upper gastrointestinal tract of the children presenting with Helicobacter pylori and Epstein—Barr virus 
co-infection.
Material and methods. We have undertaken the analysis of the endoscopically visualized changes in the mucous membrane of the 
upper gastrointestinal tract of 145 children at the mean age of 10.1±0.3 years wit the use of the polymerase chain reaction (PCR) for 
the identification of H.p and EBV DNAs in MM biopsy samples obtained from the fundal and antral sections of the stomach. 
Results. DNA of H.p. was detected in gastric MM of 65 (44.8%) patients of the 145 ones included in the study while DNA of EBV was 
found in 76 (52.4%) patients. The combination of H.p.+/ EBV+ was documented in 41 (28,3%) patients, H.p. +/ EBV− — in 24 
(16,6%), H.p.–/EBV+ — in 35 (24,1%), and H.p. –/ EBV– — in 45 (31%) children . The concurrent infection with H.p. and EBV in the 
children was associated with more severe endoscopically visualized changes in gastric mucosa the upper gastrointestinal tract than 
in the patients presenting with isolated infection by either pathogen. It is concluded that further studies of both pathogens are needed 
for the better understanding of the mechanisms underlying the formation of serious lesions in the mucous membrane of the stomach 
developing in the children in the association with Helicobacter pylori and EBV virus infections.

Keywords: children, Helicobacter pylori, Epstein—Barr virus, gastric mucosa, endoscopic changes, chronic gastritis.
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ЭНДОСКОПИЧЕСКИ ВИЗУАЛИЗИРУЕМЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СО

Хронические воспалительные заболевания верх-

него отдела пищеварительного тракта в течение 

многих лет прочно занимают 3—4-е место в структу-

ре общей заболеваемости детей. Среди них эзофаги-

ты, гастриты, дуодениты составляют 50% от всех бо-

лезней органов пищеварения. 

Среди многочисленных факторов, приводящих 

к развитию и прогрессированию хронических вос-

палительных заболеваний верхнего отдела пищева-

рительного тракта, в последние три десятилетия 

особая роль придается инфекционному агенту 

Helicobacter pylori (H.p.) — спиралевидной бактерии, 

обнаруженной австралийскими исследователями 

B. Marshall и J. Warren в 1983 г. [1, 2]. В результате 

взаимодействия H.p. с эпителием слизистой оболоч-

ки (СО) желудка развивается воспаление, так как 

бактерия обладает прямым повреждающим дей-

ствием. Этот эффект усиливается при выделении 

вакуолизирующего цитотоксина — продукта цито-

токсин-ассоциированного гена A (Vacuolating cyto-
toxin-associated gene — vacA), присутствующего в ге-

номе всех штаммов H.p. [3]. Однако существуют раз-

личные подтипы и аллельные комбинации этого 

гена, и в зависимости от этого цитотоксическая ак-

тивность и плотность колонизации слизистой обо-

лочки желудка могут быть различными. Но при лю-

бом варианте гена vacA активность продуцируемого 

им цитотоксина возрастает по мере снижения рН 

желудочного сока [4].

У высокопатогенных штаммов H.p., помимо ва-

куолизирующего цитотоксина А (VacA), выделяют 

ген цитотоксичности IceA (induced by contact with epi-
thelium), индуцирующий контакт с эпителием, BabА 

(blood-group-associated binding adhesion), относящий-

ся к группе адгезинов, а также субъединицу уреа-

зы — UreI. 

Главным фактором патогенности H.p. является 

высокомолекулярный белок СаgА — продукт дея-

тельности другого цитотоксин-ассоциированного 

гена — cytotoxin-associated gene (cagA), который обна-

руживается в геноме лишь ряда штаммов H.p. Ин-

фицирование штаммом, содержащим этот ген, уве-

личивает экспрессию рецепторов адгезии ELAM-1 

клетками эндотелия [5]. При этом степень обсеме-

ненности СО желудка у пациентов, имеющих этот 

штамм H.p., увеличивается в 5 раз [6]. Однако и этот 

ген имеет аллельные вариации, и в зависимости от 

подтипов cagA гена различия отмечаются как в пато-

генных свойствах H.p., так и его устойчивости к кис-

лому желудочному содержимому [7].

У детей с патологией верхнего отдела пищева-

рительного тракта методом ПЦР ДНК H.p. обнару-

живают в 44,8% случаев [8, 9]. Более тяжелую вос-

палительную реакцию слизистой оболочки желуд-

ка, которая может проявляться еще в детском 

возрасте, обусловливают некоторые сопутствую-

щие факторы.

При хроническом гастрите, ассоциированном с 

H.p., микроорганизм H.p. выступает в качестве и па-

тогена, и комменсала, так как выявляется часто и в 

фундальном, и пилорическом отделах желудка. В то 

же время колонизация патогеном фундального от-

дела в отличие от пилорического к развитию хрони-

ческого воспаления в СО желудка не ведет [10, 11]. 

Существует также точка зрения, согласно которой 

H.p. не является ведущим фактором патогенеза хро-

нических заболеваний желудка и двенадцатиперст-

ной кишки, хотя оказывает существенное влияние 

на клинические проявления этих заболеваний. Од-

нако длительное хроническое воспаление вызывает 

значительные повреждения эпителия СО желудка, 

увеличивая риск развития предраковых поражений, 

которые в свою очередь в конечном итоге увеличи-

вают риск развития угрожающего жизни рака же-

лудка. При этом известно, что одной из основных 

причин смертности во всем мире остается рак, а 

бактериальная желудочная неоплазия — первой и 

пока единственной онкопатологией, ассоциирован-

ной с бактериями. При этом рак желудка занимает 

одно из ведущих мест в структуре причин смертно-

сти во всем мире [12]. 

Базовым методом диагностики заболеваний 

верхнего отдела пищеварительного тракта остается 

эндоскопия [13]. Эндоскопическая часть модифи-

цированной Сиднейской классификации гастритов, 

которая может успешно применяться у детей [14], 

подразумевает деление гастрита по распространен-

ности процесса на различные отделы желудка (ан-

тральный гастрит или гастрит тела желудка). К эн-

доскопическим критериям хронического гастрита, 

согласно рекомендациям Всемирной организации 

эндоскопии пищеварительного тракта [15], отно-

сятся гиперемия и отек СО, различные варианты 

эрозий, гиперплазия либо атрофия складок, блед-

ность СО, кровоизлияния, узловатость, дуоденога-

стральный рефлюкс. Для хронического гастрита ти-

па «В» характерны множественные разнокалибер-

ные выбухания белесоватого цвета на СО тела и 

антрального отдела желудка, располагающиеся на 

фоне очаговой гиперемии (картина «булыжной мо-

стовой»); наличие мутной слизи в просвете желудка; 

отек и утолщение складок, эрозии и язвы СО [15—

19]. Изменения СО верхнего отдела органов пище-

варения вследствие дуоденогастральных и гастро-

эзофагеальных рефлюксов, часто сопровождающи-

еся не только эндоскопически визуализируемыми 

отеком и гиперемией, но и эрозиями и язвами, об-

условливают необходимость дальнейшего изучения 

этиологии и патогенеза этих процессов, а также ме-

тодов их дифференцированной терапии у детей.
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Таким образом, инфекция H.p., приобретенная 

в детском возрасте, вызывает ответную реакцию 

СО желудка в виде хронического воспаления, ко-

торое считается основным фактором риска разви-

тия рака желудка у взрослых. Недавние исследо-

вания показали также связь рака желудка с инфек-

цией EBV. Однако роль EBV в воспалительных 

реакциях СО желудка и влияние ко-инфекции H.p. 
и EBV на формирование патологии верхнего отдела 

пищеварительного тракта остаются малоизучен-

ными [20]. 

Цель исследования — установить особенности 

эндоскопически визуализируемых изменений СО 

верхнего отдела пищеварительного тракта у детей в 

зависимости от инфекций H.p. и EBV. 

Материал и методы

Под нашим наблюдением в отделе гастроэнте-

рологии (рук. — д.м.н., проф. А.И. Хавкин) ОСП 

НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева на-

ходились 145 детей (79 мальчиков и 66 девочек) в 

возрасте от 3 до 17 лет (средний возраст 10,1±0,3 

года) с заболеваниями верхнего отдела пищевари-

тельного тракта. Диагноз хронического гастрита 

верифицировался эндоскопическим исследованием 

с использованием эндоскопической видеоинфор-

мационной системы FUJINON EPX-4400 с гастро-

интестинальными видеоэндоскопами EG-450PE5 и 

EG-450WR5 (Япония). При этом проводилась при-

цельная био псия слизистой оболочки фундально-

го и антрального отделов желудка с последующим 

морфологическим исследованием и бактериоско-

пическим методом диагностики инфекции H.p. При 

бактерио скопии за 0 степень обсеменения прини-

мали отсутствие H.p., I степень диагностировали 

при количестве бактерий не более 20 в поле зрения, 

II — при количестве бактерий более 20, но менее 50 

в поле зрения [22, 24]. Кроме того, проводился серо-

логический метод диагностики хеликобактериоза: 

определяли IgG к H.p. в крови методом иммунофер-

ментного анализа (ИФА).

При эндоскопическом исследовании состояние 

СО желудка оценивалось согласно эндоскопиче-

ской части модифицированной Сиднейской клас-

сификации хронических гастритов и рекомендаци-

ям Всемирной организации эндоскопии пищевари-

тельного тракта [16]. Выявлялись отек и гиперемия 

СО, определялось наличие эрозий, язв, узловатости 

вследствие гиперплазии в кардии и нижней трети 

пищевода, фундальном, антральном отделах желуд-

ка, луковице двенадцатиперстной кишки. Выделял-

ся поверхностный и эрозивный гастрит. Поверх-

ностный гастрит характеризовался диффузной или 

гнездной гиперемией на фоне блестящей отечной 

СО и умеренно отечными складками. Отмечали уз-

ловатость СО, когда выявлялись значительно утол-

щенные складки, неровная, рыхлая, легко ранимая 

СО. При эрозивном гастрите на фоне гиперемиро-

ванной СО имели место множественные плоские 

эрозии и полные эрозии. При фиброэзо фаго гастро-

дуоденоскопии проводился экспресс-тест (произво-

дитель ООО «Биохит», Санкт-Петербург) диагности-

ки инфекции H.p. с помощью определения уреазной 

активности H.p. в биоптате.

В биоптатах СО фундального и антрального от-

делов желудка проводилось определение ДНК H.p. 
методом ПЦР с использованием коммерческого на-

бора TB9-100-R0,2 АмплиСенс Helicobacter pylori 
(фирма «Интерлабсервис» ЦНИИ эпидемиологии 

Минздрава России, Москва). Всем пациентам про-

водилось определение ДНК EBV в СО желудка мето-

дом ПЦР. Для выделения ДНК EBV использо вался 

коммерческий набор ДНК-сорб-В фирмы «Ампли-

Сенс» Центрального НИИ эпидемиологии Мин-

здрава России. Для выявления амплификации участ-

ка ДНК EBV 290 п.н. использовался набор 

АмплиСенс-100-R (кат. NV-9-100-R) с заявленной 

чувствительностью 1000 копий-эквивалент вирусно-

го генома/мл (исследование проводилось в лабора-

тории клинико-вирусологической диагностики ге-

патитов и СПИД ФГБУ НМИЦ гематологии Мин-

здрава России (рук. — д.б.н. Ф.П. Филатов). 

Статистическая обработка данных была прове-

дена в операционной среде Windows XP с использо-

ванием компьютерных программ Microsoft Exсel 

2010. Использовались непараметрические методы 

статистики. Различия между величинами считали 

статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты

ДНК H.p. в СО желудка обнаружена у 65 (44,8%) 

из 145 пациентов, ДНК EBV — у 76 (52,4%) пациентов. 

Комбинация H.p.+/EBV+ определялась у 41 (28,3%) 

пациента, H.p.+/EBV– — у 24 (16,6%), H.p.–/EBV+ —  

у 35 (24,1%), H.p.–/EBV− — у 45 (31%) обследованных. 

Отек и гиперемия СО кардии и нижней трети пище-

вода визуализировались в 81 (55,9%) случае из 145, 

эрозии и язвы — в 34 (23,4%). При этом у детей с H.p. 
отек и гиперемия слизистой оболочки кардии и ниж-

ней трети пищевода встречаются достоверно чаще, 

чем у детей без H.p. (p=0,02930), эрозии и язвы обна-

руживаются значительно реже и значимой корреля-

ции их встречаемости с наличием или отсутствием 

H.p. не определяется. При инфекции EBV значимо 

чаще (p=0,00001) обнаруживаются как отек и гипере-

мия, так и эрозии и язвы (p=0,00001) СО кардии и 

нижней трети пищевода, чем при отсутствии EBV 

(табл. 1). 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Наиболее часто отек и гиперемию (33 (40,7%) из 

81 случая), а также эрозии и язвы (26 (76,5%) из 34 

случаев) обнаруживают при сочетании H.p.+/EBV+.

В фундальном отделе желудка отек и гиперемия 

СО визуализировались в 84 (57,9%) из 145 случаев, 

эрозии и язвы — в 8 (5,5%), узловатость слизистой 

оболочки — в 21 (14,5%). При этом различий в ча-

стоте встречаемости отека и гиперемии СО, эрозий 

и язв, узловатости СО фундального отдела желудка у 

детей с H.p. и без H.p. не выявлено. Но отек и гипе-

ремия, а также узловатость СО значимо чаще обна-

руживаются при инфицировании EBV, чем при ее 

отсутствии (табл. 2). Отек и гиперемия чаще визуа-

лизируются при инфицировании EBV как при соче-

тании ее с H.p. (29 (34,5%) из 84 случаев), так и от-

сутствии H.p. (30 (35,7%) из 84 случаев). Узловатость 

СО фундального отдела желудка при EBV-инфекции 

визуализируется в 19 (89,5%) и всего 2 (9,5%) случа-

ях при отсутствии EBV, и наиболее часто (12 (57,1%) 

из 21 случая) при сочетании H.p.+/EBV+. Эрозии и 

язвы несколько чаще обнаруживаются при сочета-

нии H.p.+/EBV+ (3 (37,5%) из 8 случаев).

В антральном отделе желудка отек и гиперемия 

СО визуализировались в 125 (86,2%) из 145 случа-

ев, эрозии и язвы — в 16 (11,0%), узловатость сли-

зистой оболочки — в 21 (14,5%). При этом все эти 

изменения — отек и гиперемия, эрозии и язвы, уз-

ловатость СО антрального отдела — наиболее часто 

визуализировались при сочетании H.p.+/EBV+ 

(табл. 3).

Таблица 1. Частота встречаемости эндоскопически визуализируемых изменений СО кардии и нижней трети пищевода в зависимо-
сти от инфекций H.p. и EBV, а также их сочетаний

Инфекционные факторы 

и их сочетания 
Абс.

Изменения СО кардии и нижней трети пищевода

отек, гиперемия эрозии и язвы

абс/% p абс/% p
H.p.+ 65 43/66,2 0,02930 20/30,8 0,07652

H.p.– 80 38/47,5 14/17,5

EBV+ 76 56/73,7 0,00001 56/73,7 0,00001

EBV– 69 25/36,2 25/36,2

H.p.+/EBV+ 41 33/80,5 0,00248 26/43,9 0,00002

H.p.+/EBV– 24 10/41,7 2/8,3

H.p.–/EBV+ 35 23/65,7 0,00647 8/22,9 0,37492

H.p.–/EBV– 45 15/33,3 6/13,3

Таблица 2. Частота встречаемости эндоскопически визуализируемых изменений СО фундального отдела желудка в зависимости от 
инфекций H.p. и EBV, а также их сочетаний

Инфекционные факторы 

и их сочетания
n

 Изменения СО фундального отдела желудка

отек, гиперемия эрозии и язвы узловатость

абс/% p абс/% p абс/% p
H.p. + 65 39/60,0

0,73571
5/7,7

0,46736
13/20,0

0,10141
H.p.– 80 45/56,3 3/3,75 8/10,0

EBV+ 76 59/77,6
0,00000

5/6,6
0,72145

19/25,0
0,00011

EBV– 69 25/36,2 3/4,3 2/2,9

H.p.+/EBV+ 41 29/70,7
0,03498

3/7,3
1,00000

12/29,3
0,02209

H.p.+/EBV– 24 10/41,7 2/8,3 1/4,2

H.p.–/EBV+ 35 30/85,7
0,00000

2/5,7
1,00000

7/20,0
0,01869

H.p.–/EBV– 45 15/33,3 1/2,2 1/2,2

Таблица 3. Частота встречаемости эндоскопически визуализируемых изменений СО антрального отдела желудка в зависимости от 
инфекций H.p. и EBV, а также их сочетаний

Инфекционные факторы 

и их сочетания
n

 Изменения СО антрального отдела желудка

отек, гиперемия эрозии и язвы узловатость

абс/% p абс/% p абс/% p
H.p. + 65 62/95,4

0,00367
10/15,4

0,18289
13/20,0

0,10141
H.p.– 80 63/78,8 6/7,5 8/10,0

EBV+ 76 72/94,7
0,00299

10/13,2
0,43709

30/39,5
0,00082

EBV– 69 53/76,8 6/8,7 10/14,5

H.p.+/EBV+ 41 39/95,1
1,00000

6/14,6
1,00000

22/53,7
0,44310

H.p.+/EBV– 24 23/95,8 3/12,5 10/41,7

H.p.–/EBV+ 35 33/94,3
0,00261

4/11,4
0,69303

8/22,9
0,00081

H.p.–/EBV– 45 30/66,7 3/6,7 0/0,0

ЭНДОСКОПИЧЕСКИ ВИЗУАЛИЗИРУЕМЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СО
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В СО луковицы двенадцатиперстной кишки 

отек и гиперемия визуализировались в 88 (60,7%) из 

145 случаев, эрозии и язвы — в 22 (15,2%), узлова-

тость СО — в 17 (11,7%). При этом эрозии и язвы 

чаще встречались при инфекции H.p., чем ее отсут-

ствии, равно как и при EBV-инфекции, чем ее от-

сутствии. Оба типа изменений — отек и гиперемия, 

узловатость СО — значимо чаще встречаются при 

сочетании H.p.+/EBV+ (табл. 4).

Заключение

Таким образом, эндоскопически визуализируе-

мые изменения СО кардии и нижней трети пищево-

да, фундального и антрального отделов желудка, а 

также луковицы двенадцатиперстной кишки в виде 

отека и гиперемии, эрозий и язв, узловатости СО 

значимо чаще обнаруживаются при наличии инфек-

ций H.p. и EBV; при этом наиболее часто изменения 

СО определяются при сочетании H.p.+/EBV+. 

Сочетанная инфекция H.p. и EBV у детей связана с 

более тяжелыми эндоскопически визуализируемыми 

изменениями СО верхнего отдела пищеварительного 

тракта и свидетельствует о ранее недооцененной кри-

тической роли EBV в формировании патологии верх-

него отдела органов пищеварения. Это обусловливает 

необходимость изучения обоих патогенов, чтобы по-

нять механизм серьезного повреждения СО желудка. 

Это понимание позволит идентифицировать детей с 

повышенным риском формирования серьезных забо-

леваний, выявляемых в более старшем возрасте.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Значение лабораторной оценки печени при определении 
абдоминального ожирения
Л.А. КОРНОУХОВА1, 2*, д.м.н., проф. В.Л. ЭМАНУЭЛЬ2, д.м.н. Н.Л. ДЕНИСОВ3

1АО «Северо-Западный центр доказательной медицины», Санкт-Петербург, Россия; 2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 3Клиника высоких 
медицинских технологий им. Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского государственного университета, Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования — выявление предикторов жировой дегенерации печени у пациентов с абдоминальным ожирением (АО), 
относимых к метаболически «здоровым» по результатам клинического и лабораторно-инструментального обследования. 
Материал и методы. Лабораторно-инструментальными методами 108 клинически здоровых пациентов от 18 до 68 лет были 
разделены на две группы: в 1-ю вошли 23 человека с метаболически «здоровым» ожирением, во 2-ю — 85 пациентов с 
метаболически нездоровым фенотипом АО. В исследование не включали пациентов с клиническими признаками патологии 
печени, проявлениями гипертонической болезни, декомпенсации атеросклероза.
Результаты. Критерии национальных клинических рекомендаций РФ по диагностике метаболического синдрома (2013) 
являются эффективными для донозологической диагностики и определения функционального напряжения при метаболически 
«здоровом» ожирении (AUC=0,971). Несмотря на то что метаболически «здоровое» ожирение характеризуется отсутствием 
клинической картины и существенных изменений лабораторных показателей по сравнению с референтным диапазоном, для 
этих пациентов характерна умеренная стадия жировой дегенерации печени. Расчетные индексы демонстрируют бóльшую 
точность в оценке ИР, чем уровень глюкозы и инсулина натощак. 
При использовании окружности талии (ОТ) для оценки метаболического здоровья выявлены гендерные различия 
диагностической точности модели (AUCотмуж= 0,85, AUCотжен=0,65), что подтверждает необходимость поиска новых маркеров 
кардиоваскулярного риска.
Заключение. Результаты исследования демонстрируют преимущество лабораторной характеристики пациентов с АО по 
сравнению с антропометрическими измерениями и позволяют сделать вывод о необходимости включения дополнительного 
обследования даже пациентов с метаболически «здоровым» фенотипом абдоминального ожирения. 

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), превентивная медицина, 
метаболически «здоровое» ожирение.

The role of the laboratory evaluation of the liver for detection obesity
L.A. KORNOUKHOVA1,2, V.L. EMANUEL’2, N.L. DENISOV3

1North-Western Centre of Evidence-based Medicine Co., Saint Petersburg, Russia; 2Federal State Budgetary Educational Institution of Higher 
Education «Academician I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russia, Saint 
Petersburg, Russia; 3 N.I. Pirogov Clinic for Advanced Medical Technologies, Saint Petersburg University, Saint Petersburg, Russia

Aim — the objective of the present study was the detection and identification of predictors of fatty degeneration of the liver in the 
female patients presenting with abdominal-type obesity (AO) considered to be metabolically “healthy” based on the results of the 
clinical examination, laboratory analyses, and instrumental studies. 
Material and methods. The study included 108 apparently clinically healthy subjects at the age ranging from 18 to 68 years. Based 
on the results of laboratory and instrumental studies, they were divided into two groups. Group 1 was comprised of 23 women with 
metabolically «healthy» obesity, group 2 contained 83 patients presenting with metabolically “unhealthy” abdominal obesity. The 
patients exhibiting the clinical signs of hepatic pathology, manifestations of hypertensive disease, and/or decompensated athero-
sclerosis were excluded from the study. 
Results. The criteria of the National clinical guidelines on diagnostics of metabolic syndrome (Russia, 2013) provide an efficient tool for the 
pre-nosological diagnostics and evaluation of the functional stress limit in the patients presenting with metabolically «healthy» abdominal 
obesity (AUC=0,971). Despite the fact that metabolically «healthy» abdominal obesity is characterized by the absence of the well apparent 
clinical picture and/or the pronounced alteration of the laboratory findings in comparison with the respective reference values, these patients 
are characterized by the moderately severe picture of fatty degeneration of the liver. The calculated parameters provide a higher accuracy of 
the evaluation of insulin resistance than the results of measurements of fasting glucose and insulin levels. The use of the waist circumference 
(WC) for the assessment of the metabolic health has demonstrated the gender-specific differences in the accuracy of the model being used 
(AUCотmale =0,85, AUCотfemale =0,65) which suggests the necessity of the search for the new markers of the cardiovascular risk. 
Conclusion.  The results obtained in this study give evidence of the advantages of the laboratory investigations for the patients with 
abdominal obesity over the anthropometric characteristics. It is concluded that the routine examination of the patients presenting with 
obesity of the abdominal type (even those having the metabolically «healthy» phenotype) should be supplemented by additional studies. 

Keywords: abdominal obesity,  non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), preventive medicine, metabolically healthy obese 
phenotype, metabolic healthy obesity.
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Весь спектр нарушений обмена веществ в пече-

ни объединен понятием «неалкогольная жировая 

болезнь печени» (НАЖБП) и включает неалкоголь-

ный стеатоз (НАС, жировая дистрофия, неалко-

гольный жировой гепатоз), неалкогольный стеато-

гепатит (НАСГ, жировая дистрофия с различной 

степенью фиброза печени; F0—F4) с дальнейшим 

прогрессированием в гепатоцеллюлярную карцино-

му печени (ГЦК) [1, 2]. Отмечено, что ГЦК может 

развиться при наличии метаболических факторов 

риска (МФР) и отсутствии цирроза и гистологиче-

ских признаков НАСГ [1]. В литературе представле-

ны многочисленные результаты работ, в которых 

оценивали НАЖБП как новую компоненту метабо-

лического синдрома (МС) ввиду тесной патогенети-

ческой связи между этими состояниями вследствие 

воспалительных и метаболических процессов.

Вполне вероятно, что висцеральное ожирение 

(ВО), представленное при МС, превышение пор-

тального или интраперитонеального жира способ-

ствуют появлению и прогрессированию НАЖБП, 

увеличивая количество свободных жирных кислот в 

печени [3, 4]. 

Согласно рекомендациям Европейской ассоци-

ации по изучению печени (EASL), Европейской ас-

социации по изучению сахарного диабета (EASD) и 

Европейской ассоциации по изучению ожирения 

(EASO) (2016), у пациентов с инсулинорезистентно-

стью (ИР) и/или наличием МФР необходимо про-

вести диагностику НАЖБП (степень А1); у всех лиц 

со стеатозом необходимо исключить компоненты 

МС (степень А1) [1]. На это же указывает руковод-

ство по медицинской помощи больным ожирением 

Американской ассоциации клинических эндокри-

нологов (AACE)/Американского колледжа эндо-

кринологии (ACE), признавшее наличие метаболи-

чески «здорового» ожирения. В данном руководстве 

указано, что для данных пациентов характерен 

меньший риск ИР [5, 6]. Предполагают, что отсут-

ствие внутрипеченочного стеатоза для метаболиче-

ски «здорового» ожирения важнее, чем наличие аб-

доминального ожирения (АО) [7]. 

Цель настоящего исследования — выявление 

предикторов жировой дегенерации печени у паци-

ентов с АО, относимых к метаболически «здоро-

вым» по результатам клинического и лабораторно-

инструментального обследования. 

Материал и методы

Изучены данные 262 пациентов с АО и 100 человек 

без АО в возрасте от 18 до 68 лет. Пациенты обследова-

ны в условиях клиник ЗАО «Северо-Западный центр 

доказательной медицины» (ЗАО СЗЦДМ), Клиники 

высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 

Санкт-Петербургского государственного универси-

тета (ранее ФГБУ «Санкт-Петербургский многопро-

фильный центр» Минздрава России, ФГУ «Нацио-

нальный медико-хирургический Центр им. Н.И. Пи-

рогова» Минздрава России). В ходе исследования 

проводились сбор жалоб, анамнеза, анкетирование, в 

том числе для исключения алкогольного и лекар-

ственного поражения печени; были определены ан-

тропометрические параметры, такие как рост, масса 

тела, окружность талии (ОТ), индекс массы тела 

(ИМТ). У всех включенных в исследование лиц было 

подтверждено отсутствие злоупотребления алкоголем 

(анкетирование с учетом рекомендованных норм 

ВОЗ — менее 40 г этанола в день для мужчин и 20 г для 

женщин). Всем пациентам выполнено ультразвуко-

вое исследование печени, желчного пузыря, поджелу-

дочной железы, селезенки и почек. С целью оценки 

изменений сосудистой стенки проводилось дуплекс-

ное сканирование каротидных артерий. Все обследуе-

мые были ознакомлены с условиями проведения ис-

следования и подписали информированное согласие 

на добровольное участие в них. Протокол исследова-

ния был одобрен этическими комитетами всех уча-

ствующих клинических центров. Диагностика стеа-

тоза печени проведена с помощью ультразвукового 

исследования печени, лабораторного обследования, 

а также по индексам FibroMax и/или SteatoScreen 

(алгоритм BioPredictive S.A., Франция). 

Выбраны следующие критерии отбора: оценива-

лись данные ранее не обследованных пациентов с 

АО (у женщин ОТ не менее 80 см, у мужчин — не 

менее 94 см) без клинических признаков патологии 

печени, сердечно-сосудистой системы и очаговой 

нев рологической симптоматики, при наличии ин-

формированного согласия на участие в исследова-

нии и отсутствии критериев исключения [5]. Таким 

образом, в исследование не включали пациентов с 

клиническими признаками патологии печени, про-

явлениями гипертонической болезни, клинически 

верифицированным атеросклерозом, заболевания-

ми и состояниями, которые потенциально могли бы 

отразиться на уровне исследуемых лабораторных 

показателей.

В результате из клинически здоровых пациентов 

сформированы группы исследования с учетом клас-

сификации функциональных состояний:

— 23 человека вошли в группу метаболически 

«здорового» фенотипа АО (МЗФАО) — состояние 

организма при нормальном или умеренном функ-

циональном напряжении, относимом к физиологи-

ческой норме; 

— 85 пациентов составили группу метаболиче-

ски нездорового фенотипа АО (МНЗФАО) — пре-

морбидное состояние с выраженными функцио-

нальными отклонениями, диагностированными 
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ла бораторно-инструментальными методами, соот-

ветствующими доклинической стадии развития 

ассоциированной с АО патологии, например раз-

личной степени выраженности бессимптомной жи-

ровой дистрофии печени, формирующимся МС без 

артериальной гипертензии (АГ), субклиническим 

атеросклерозом брахио цефальных артерий. 

Медиана АД у пациентов группы МНЗФАО: 

систолического — 123,1 (95% ДИ 117,5−128,7) мм 

рт.ст., диастолического — 72,3 (95% ДИ 67,2—

77,4) мм рт.ст. ОТ у женщин составила 96,0 (95% 

ДИ 94,54—100,0) см, у мужчин — 100,0 (95% ДИ 

97,0—110,00) см. У 71% пациентов выявлен уро-

вень общего холестерина (ОХС) выше 5,2 ммоль/л, 

у 69% — гипертриглицеридемия от 1,7 ммоль/л и 

выше, у 55% — снижение концентрации холестери-

на липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 

ниже 1,0 ммоль/л у мужчин и 1,2 ммоль/л у жен-

щин. 

Дополнительно выделена группа сравнения — 

20 здоровых человек без АО.

Распределение пациентов указывает на одно-

родность групп исследования по возрасту и степени 

ожирения (масса тела, ИМТ и ОТ) (табл. 1).
Лабораторные исследования проведены в ЗАО 

СЗЦДМ. Кровь забирали из локтевой вены утром 

натощак после не менее чем 12 ч голодания. Оп-

ре делялись следующие показатели: аланинамино-

трансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 

гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ), инсулин, 

глюкоза, триглицериды (ТГ), ОХС, ХС ЛПВП, хо-

лестерин липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛПНП), аполипопротеиды-А1 (апоА1) и В (апоВ), 

гомоцистеин. Лабораторные исследования выпол-

нены на автоматическом биохимическом анали-

заторе Olympus AU 5800 фирмы «Beckman Coulter» 

(Германия). Индекс ВО (VAI) получен по форму-

лам, предложенным M. Amato и соавт. (2010) [8]: 

VAI
мужчин

 =(ОТ/(36,58+(1,89×ИМТ))×(ТГ/0,81)×(1,52/ХС ЛПВП);

VAI
женщин

 =(ОТ/(39,68+(1,88×ИМТ))×(ТГ/1,03)×(1,31/ХС ЛПВП).

В ходе исследований получены также следую-

щие индексы: соотношение ТГ/ХС ЛПВП (NCEP-

ATP III, 2001); HOMA-IR по формуле D.Matthews 

(1985); QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check 

Index) по A. Katz (2000); CARO по формуле F. Caro 

(1991); Метаболический индекс (МИ) по Г.Е. Ройт-

бергу и соавт. (2014). Коэффициент накопления 

продуктов липидов (LAP) по формулам H. Kahn и 

соавт. (2005), индекс ожирения печени FLI (fatty 

liver index) по формуле G. Bedogni и соавт. (2006).

Статистический анализ полученных результатов 

проводили с использованием статистического паке-

та Portable Statistica 8 («StatSoft Inc.», США), Med-

Calc («MedCalc Software», Бельгия) и программы 

Microsoft Exel («Microsoft», США). Уровень стати-

стической значимости исследования составлял 5% 

(или 0,05). Использованы параметрические методы 

для нормального распределения (дисперсионный 

анализ t-критерий Стьюдента), в остальных случа-

ях — непараметрические методы (критерии Вилкок-

сона, Манна—Уитни). Для описания представлены 

абсолютные числа и проценты, значения медианы 

(Me) и 95% доверительного интервала (95 ДИ%), 

значения p. Взаимосвязь признаков оценивали с ис-

пользованием метода корреляции Пирсона (для па-

раметрического семейства) или Спирмена; опера-

ционные параметры тестов, такие как диагностиче-

ская чувствительность (Se), диагностическая 

специфичность (Sp), — по четырехпольным табли-

цам сопряженности; диагностическую точность — 

по характеристическим кривым (ROC) с использо-

ванием метода ДеЛонга (DeLong’s method, 1988) для 

вычисления среднеквадратичного отклонения 

ROC-кривой (Area Under the Curve, AUC) и индекса 

Юдена (Youden index J). 

Результаты и обсуждение

При выборе точек отсечения компонентов МС 

применены требования нескольких документов 

(табл. 2), выбраны рекомендации, позволившие 

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту, характеристикам ожирения и стадии жировой дегенерации печени

Параметр
МЗФАО (n=23) МНЗФАО (n=85) Здоровые без АО (n=20)

Ме 95% ДИ Ме 95% ДИ Ме 95% ДИ

Возраст, годы 49 39—53 48 43—50 42 35—48

Масса тела, кг 80,0 70,1—91,0 89,0 86,0—92,0 65,0 56,0—70,0

ИМТ, кг/м2 28,4 26,5—33,1 31,2 30,1—32,6 22,7 20,9—23,7

ОТ, см 97,0 93,4—98,4 100,0 96,0—103,0 84 82,0—85,0

Результат Steato Тest, ед. 0,58 0,43—0,60 0,79 0,74—0,82 0,23 0,18—0,29

Стадия стеатоза по SteatoTest S2 S1—S2 S3 S3—S3 S0 S0—S0

Глюкоза, ммоль/л 5,02 4,75—5,30 5,54 5,34—5,79 5,06 4,82—5,22 

Мужчин/ женщин 9/14 22/63 3/14

Примечание. Здесь и в табл. 2—5: Ме — медиана; стадия стеатоза по SteatoTest: S0/S0-S1 — нет стеатоза (<1%); S1/S1—S2 — минималь-

ный стеатоз (1—5%); S2/S2—S3 — умеренный стеатоз (6—32%); S3 — выраженный стеатоз (>32%).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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включить наименьшее число пациентов в группу 

метаболически «здоровых» (табл. 3). 
Дополнительные факторы МФР учитывались со-

гласно критериям Национальных клинических реко-

мендаций (2013) [9]. Метаболически «здоровыми» 

считали пациентов с менее чем двумя МФР; метабо-

лически нездоровыми — при наличии двух МФР и 

более [9]. Применение Национальных клинических 

рекомендаций РФ по ожирению [10] в нашем иссле-

довании признано нецелесообразным, так как в дан-

ном руководстве за дискриминационную основу для 

диагностики ожирения принят индекс массы тела 

более 25 кг/м2 и соотношение ОТ/окружность бедер.

В нашем исследовании выявлено, что метабо-

лически «здоровым» пациентам с АО в зависимости 

от применяемых клинических рекомендаций по 

диа гностике МС сопутствует разная выраженность 

НАС печени. Так, МЗФАО по «Национальным кли-

Таблица 2. Критерии МС 

Параметр
Критерии МС AHA/IDF/NHLBI/

IAS/ WHF/IASO, 2009 г.

Национальные клинические 

рекомендации по ведению 

больных с МС, 2013 г.

Клинические рекомендации 

EASL–EASD–EASO по диагностике 

и лечению неалкогольной жировой 

болезни печени, 2016 г.

Критерии: основной/

дополнительные Нет/3 из 5 Есть — наличие АО/2 из 5

АО ОТ
муж. 

>94 см, ОТ
жен. 

>80 см ОТ
муж.

>94 см, ОТ
жен.

>80 см ОТ ≥94/≥80 см у мужчин/женщин 

Уровень глюкозы 

натощак

Не менее 5,6 ммоль/л (100 мг/дл) 

или сахарпонижающая терапия

Не менее 6,1 ммоль/л и менее 

7,0 ммоль/л; НТГ — повышенный 

уровень (не менее 7,8 и менее 

11,1 ммоль/л) глюкозы плазмы 

через 2 ч после нагрузки 75 г 

безводной глюкозы

Не менее 5,6 ммоль/л (100 мг/дл) 

или принимает лечение по поводу 

СД2

АД Не менее 130/85 мм рт.ст. или 

прием антигипертензивной тера-

пии пациентом с АГ в анамнезе

Не менее 140/90 мм рт.ст. или 

прием антигипертензивных 

средств

Не менее 130/85 мм рт.ст. или при-

нимает гипотензивное лечение

ТГ Не менее 1,7 ммоль/л или прово-

димая медикаментозная терапия 

гипертриглицеридемии

Не менее 1,7 ммоль/л Не менее 1,7 ммоль/л

ХС ЛПВП У мужчин — менее 1,0 ммоль/л; 

у женщин — менее 1,3 ммоль/л 

или медикаментозная терапия 

дислипидемии

У мужчин — менее 1,0 ммоль/л;

у женщин — менее 1,2 ммоль/л 

У мужчин — менее 1,0; 

у женщин — менее 1,3 ммоль/л

ХС ЛПНП Нет Более 3,0 ммоль/л Нет

Примечание. Здесь и в табл. 3—5: НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе; СД2 — сахарный диабет 2-го типа; AHA — Американская кардиологиче-

ская ассоциация; IDF — Международная федерация сахарного диабета; NHLBI — Национальный институт сердца, легких и крови; IAS — Международ-

ное общество атеросклероза; WHF — Всемирная кардиологическая федерация; IASO — Международная ассоциация по изучению ожирения; EASL — 

Европейская ассоциация по изучению болезней печени; ESD — Европейская ассоциация по изучению сахарного диабета; EASO — Европейская ассоци-

ация по изучению ожирения.

Таблица 3. Базовые характеристики пациентов с МЗФАО

Параметр
Критерии 

интерпретации

МЗФАО1, n=23 МЗФАО2, n=31 Здоровые без АО, n=20

Ме 95% ДИ Ме 95% ДИ Ме 95% ДИ

Возраст, годы 49 39—53 50 38,3—52,4 42 35—48

Масса тела, кг 80,0 70,1—91,0 89,0 79,5—90,3 65,0 56,0—0,0

ИМТ, кг/м2 28,4 26,5—33,1 28,6 26,7—32,1 22,7 20,9—3,7

ОТ, см  97,0 93,4—98,4 97,0 94,0—98,4 84,0 82,0—5,0

Результат Steato Test, ед. Не более 0,38 0,58 0,43—0,60 0,69 0,60—0,74

р
1—2 

=0,016

0,23 0,18—0,29

Стадия стеатоза по SteatoTest S0 S2 S1—S2 S3 S2—S3 S0 S0—S0

Средняя толщина комплекса 

интима—медия (КИМ) 

общей сонной артерии, мм <0,9 мм 0,73 0,66—0,76 0,8 0,75—0,84 0,68 0,60—0,73

Глюкоза, ммоль/л 4,1—5,6 5,02 4,75—5,30 5,23 5,00—5,59 5,06 4,82—5,22 

Примечание. 1 — Национальные клинические рекомендации (2013 г.) [9]; 2 — Клинические рекомендации (AHA/IDF/NHLBI/ IAS/WHF/IASO, 2009; 

EASL/EASD/EASO, 2016) [1, 6].

ЗНАЧЕНИЕ ЛАБОРАТОРНОЙ ОЦЕНКИ ПЕЧЕНИ
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ническим рекомендациям РФ по диагностике мета-

болического синдрома» (2013) (далее МЗФАО-2013) 

характеризуется умеренной жировой дегенерацией 

печени с поражением менее 32% гепатоцитов [9]. 

Группа МЗФАО по Клиническим руководствам 

AHA/IDF/NHLBI/IAS/WHF/IASO (2009) и EASL/

EASD/EASO (2016) (МЗФАО-2009) достоверно от-

личается по степени стеатоза печени (р<0,05) и ха-

рактеризуется выраженным стеатозом с поражени-

ем более 32% гепатоцитов [1, 6]. 

Таким образом, включение требований по уров-

ню ХС ЛПНП в лучшей степени характеризует мета-

болическое состояние печени, что сопровождается 

умеренным неалкогольным жировым гепатозом при 

МЗФАО. При отсутствии этого критерия МЗФАО 

соответствует выраженная жировая дистрофия пе-

чени. Нарушение гликемии натощак и субклиниче-

ский атеросклероз брахиоцефальных артерий у па-

циентов отсутствуют.

Статистически достоверных различий между 

группами МЗФАО по уровням лабораторных био-

маркеров не выявлено, медианы большинства изу-

ченных показателей не превышают пограничных 

значений, соотношение АСТ менее или равно АЛТ 

(табл. 4). Не выявлено синхронно изменяющихся и 

взаимозависимых лабораторных параметров. 

Вместе с тем расчетные индексы по оценке ИР 

характеризуют группу МЗФАО-2009 как имеющую 

ИР (медиана индекса HOMA-IR — 3,98 ед., МИ — 

9,78 ед.) (табл. 5). Индекс VAI в двух группах превы-

шает референтный интервал для лиц с нормальной 

массой тела, при этом группа МЗФАО-2013 соответ-

ствует оптимальному уровню VAI: менее 1,93 ед. для 

возраста не моложе 52 и менее 66 лет, предложенно-

го авторами индекса M. Amato и соавт. [10, 13]. 

Медиана ОТ мужчин при МЗФАО составила 97 

(95% ДИ 94—98) см, женщин — 97 (95% ДИ 93—102) 

см. Достоверные различия по ОТ для МНЗФАО для 

женщин отсутствуют: ОТ
мужчин

 составила 104 (95% 

ДИ 100—113) см (р=0,0048), ОТ
женщин

 — 92 (95% ДИ 

89—95) см. Не выявлено связи между количеством 

дополнительных МФР и изменением ОТ у мужчин и 

женщин.

Оценка площади (AUC) под ROC-кривой пока-

зывает, что ОТ
мужчин

 обладает высокой диагностиче-

ской точностью для прогноза МС (AUC
ОТмужчин

=0,85 

(95% ДИ 0,66—0,96) (р
Area=0,5

<0,0001), значение ОТ, 

ассоциированное с максимальной специфично-

Таблица 4. Лабораторная характеристика МЗФАО

Параметр
Критерии интерпретации МЗФАО1 (n=23) МЗФАО2 (n=31)

источник значение Ме 95% ДИ Ме 95% ДИ

ОХС, ммоль/л

[11] Менее 5,2 — нормальное; 

5,2—6,2 — пограничное; 

не менее 6,2 — высокое 5,51 4,30—5,90 5,8 5,45—6,16

ТГ, ммоль/л

[11] Менее 1,7 — норма;

1,7—2,2 — пограничное;

2,3—5,6 — высокое;

более 5,6 — очень высокое 1,32 0,99—2,00 1,51 1,29—2,06

ХсЛПВП, ммоль/л

[12] Для мужчин — более 1,0; 

 для женщин — более 1,2

1,4 1,10—1,49 1,3 1,10—1,40

[11] Менее 1,0 — низкое; 

1,0−1,5 — пограничное; 

более 1,5 — нормальное

ХсЛПНП, ммоль/л

[11] Менее 2,6 — оптимальное при риске ССЗ;

2,6—3,3 — оптимальное, если нет ССЗ;

3,4—4,1 — пограничное, если нет ССЗ;

4,1—4,9 — высокое, если нет ССЗ;

более 4,9 — очень высокое 2,5 2,00—2,99 2,8 2,25—3,10

АпоА1, г/л
РИ Более 1,20 для мужчин; 

более 1,40 для женщин 1,07 0,80—1,22 1,05 0,96—1,10

АпоВ, г/л

РИ Норма — менее 0,99;

пограничное — 1,00—1,19;

высокое — 1,20—1,39

очень высокие — не менее 1,40 1,04 0,83—1,29 1,06 0,91—1,18

АЛТ, Е/л РИ Менее 45 30 23,0—52,9 48 27,3—79,2

АСТ, Е/л РИ Менее 35 31 22,0—49,9 33 25,9—67,8

ГГТ, Е/л РИ Менее 55 42,1 33,0—61,9 51 37,0—56,2

Инсулин, мкМЕ/мл РИ 3,21—16,32 7,03 5,30—12,1 9,2 6,58—12,7

Гомоцистеин, мкмоль/л
РИ 5,46—16,2 для мужчин, 

5,46—13,56 для женщин 7,8 6,70—9,29 8,78 7,51—12,9

hsСРБ, мг/л [10] Менее 3,0 2,2 1,20—2,89 2,3 1,40—2,98

Примечание. РИ — рабочие инструкции; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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стью, — более 100 см (Se=68%, Sp=100%). ОТ
женщин

 

не обладает достоверной диагностической точно-

стью для прогноза МС (AUC
ОТженщин

= 0,65 (95% ДИ 

0,50—0,78) (р
Area=0,5

=0,0796), что, вероятно, связано с 

тем, что ОТ отражает не только степень ВО, но и 

толщину инертной подкожной жировой ткани пе-

редней брюшной стенки и поясничной области [7]. 

Значение ОТ женщин, ассоциированное с макси-

мальной специфичностью, отличается от указанных 

выше рекомендаций и составляет не более 92 см 

(Se=52%, Sp=92%). 

Полученные в нашем исследовании результаты 

подтверждают данные литературы о значимости ин-

декса VAI, отражающего метаболическую дисфунк-

цию жировой ткани. При этом висцеральная жиро-

вая дисфункция (ВЖД), определенная по индексу 

VAI с использованием критериев M. Аmato и соавт. 

[13], достоверно реже сопровождает метаболически 

здоровое ожирение (OШ 0,089, 95% ДИ 0,031—0,26) 

(р<0,0001) и выявлена у 24% пациентов группы 

МЗФАО-2013 и у 36% — МЗФАО-2009. Не опреде-

лена зависимость между наличием ВЖД и антропо-

метрическими показателями (ОТ, р=0,09; ИМТ, 

р=0,74). Среди изучаемых параметров только уро-

вень глюкозы и МИ продемонстрировали связь с 

ВЖД (р<0,05).

ВЖД характерна для группы МНЗФАО 

(р<0,0001). Среди лиц с МНЗФАО для 16% пациен-

тов характерно отсутствие ВЖД, легкая степень 

ВЖД — у 11% обследованных, тяжелая — у 73%. 

Уровень VAI для пациентов категории МЗФАО 

достоверно ниже и составляет 1,5±0,8 (95% ДИ) ед. 

против пациентов с МНЗФАО 4,2±2,1 (95% ДИ) ед. 

(р<0,001). В зависимости от количества дополни-

тельных МФР у пациентов с АО выявлено законо-

мерное нарастание уровня VAI.

Логистическая модель демонстрирует (р<0,0001; 

AUC=0,965), что при формирующемся МС стати-

стическую значимость имеют изменения показате-

лей дисфункции висцеральной жировой ткани: ин-

декс VAI (р=0,009) и показатель стеатоза печени 

(р=0,002). ИР не оказывает непосредственного вли-

яния на формирующийся МС (р
HOMA—IR 

=0,25). 

Можно предположить, что механизм формиро-

вания МС через ВЖД более ранний, следовательно, 

МС сложнее будет поддаваться коррекции, чем при 

развитии МС, индуцированного потерей чувстви-

тельности тканей к инсулину. Предлагаемая кон-

цепция формирования МС различными генетиче-

ски обусловленными механизмами, компоненты 

которых определены в ходе исследования и доступ-

ны для клинико-лабораторного изучения, позволя-

ет дифференцировать природу возникновения МС 

и адекватно проводить лечебные мероприятия. 

Выявлены независимые факторы, увеличиваю-

щие риск метаболических нарушений, связанные с 

изменением уровня ТГ и ХС ЛПНП (предсказатель-

ная ценность — 89,74%, AUC=0,968), что соответ-

ствует данным литературы о механизме нарушения 

липидного метаболизма. По мнению авторов [7, 14], 

это подтверждает данные литературы о нескольких 

патогенетических путях развития МС (через ВЖД и 

ИР), а также отражает, что на доклиническом этапе 

формирование МС менее точно диагностируют с 

помощью изменения ОТ, уровня глюкозы натощак 

и оценки ИР.

Выводы

Критерии Национальных клинических реко-

мендаций РФ по диагностике МС (2013) являются 

эффективными для донозологической диагностики 

и определения функционального напряжения при 

метаболически «здоровом» ожирении (AUC=0,971). 

Несмотря на то что метаболически «здоровое» ожи-

рение характеризуется отсутствием клинической 

картины и существенных изменений лабораторных 

показателей по сравнению с референтным диапазо-

ном, для пациентов с МЗФАО характерна умерен-

ная степень жировой дегенерации печени. Поэтому 

при отсутствии клинических жалоб, отклонений в 

рутинных лабораторных показателях и компонен-

тов МС у всех пациентов с АО необходимо оцени-

вать стадию стеатоза печени.

Расчетные индексы демонстрируют большую 

точность в оценке ИР, чем уровень глюкозы и инсу-

Таблица 5. Расчетные индексы у пациентов с МЗФАО

Параметр
МЗФАО1 (n=23) МЗФАО2 (n=31)

Ме 95% ДИ Ме 95% ДИ

Коэффициент накопления продуктов липидов (LAP) 48,3 30,6—61,5 69,56 47,2—99,9

Метаболический индекс (МИ) 4,38 2,57—7,51 9,78 5,78—13,1

Индекс VAI 1,54 1,13—2,14 2,25 1,55—3,50

Индекс ожирения печени (FLI) 1,89 1,30—4,84 3,86 2,39—10,6

Индекс HOMA-IR 1,81 1,05—2,53 3,98 2,07—5,31

Индекс СARO 0,71 0,42—0,96 0,44 0,27—0,68

Индекс QUICKI 0,35 0,33—0,38 0,31 0,30—0,34
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лина натощак. Следует признать целесообразность 

применения индекса HOMA-IR для выявления па-

циентов с жировой дегенерацией печени [1].

При использовании ОТ для оценки метаболиче-

ского здоровья выявлены гендерные различия диа-

гностической точности модели (AUCот
муж

=0,85, 

AUCот
жен

=0,65), что подтверждает потребность по-

иска новых маркеров кардиоваскулярного риска. 

Результаты демонстрируют преимущество лабора-

торной характеристики пациентов с АО по сравне-

нию с антропометрическими измерениями.

Эти данные подтверждают недостаточность 

оценки только антропометрических показателей 

ожирения и свидетельствуют о необходимости стан-

дартизации критериев для определения метаболи-

чески «здорового» ожирения. Оценка метаболиче-

ского профиля ожирения может помочь при опре-

делении стратегий вмешательства в клинической 

практике.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Оценка эффективности пинаверия бромида в лечении 
абдоминального болевого синдрома у больных язвенным колитом 
в стадии ремиссии
Д.м.н., проф. С.А. АЛЕКСЕЕНКО1, к.м.н. О.В. КРАПИВНАЯ2*, к.м.н., доц. Н.В. КАЗАКЕВИЧ1

1ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия; 2НУЗ «Дорожная 
клиническая больница на станции Хабаровск-1 ОАО РЖД», Хабаровск, Россия

Цель исследования — оценить сенсомоторную функцию аноректальной области у больных язвенным колитом (ЯК) в стадии 
ремиссии с жалобами на абдоминальную боль (АБ) и изучить эффективность монотерапии пинаверия бромидом. 
Материал и методы. Обследованы 32 пациента с ЯК и АБ. В группу сравнения включены 119 пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника (СРК) и 23 здоровых добровольца. Участникам исследования провели аноректальную манометрию 
на аппарате PC Polygraf («Synectics Medical»), также было изучено качество жизни (SF-36). В течение 1 мес пациенты с ЯК и 
АБ (n=22) и СРК (n=51) получали лечение пинаверия бромидом в дозе 200 мг/сут. После завершения терапии у пациентов 
изучили клинические симптомы, манометрические показатели и уровень качества жизни. 
Результаты. Ректальная податливость к растяжению баллоном и уровень максимально переносимого объема были достоверно 
ниже у пациентов двух групп, чем у здоровых лиц (р<0,05). Курсовой прием пинаверия бромида способствовал уменьшению 
боли в животе, нормализации сенсомоторной аноректальной функции, повышению качества жизни у 72,7% больных ЯК с АБ 
и 94,1% больных СРК (р=0,092). 
Заключение. У больных ЯК с АБ нарушена сенсомоторная аноректальная функция сопоставимо с таковыми изменениями при 
СРК (p>0,017). Терапия пинаверия бромидом у больных ЯК с АБ приводит к улучшению сенсомоторной аноректальной 
функции (p<0,001), уменьшению абдоминального болевого синдрома (p<0,0001), повышению качества жизни (p<0,05).

Ключевые слова: пинаверия бромид, сенсомоторная аноректальная функция, язвенный колит в ремиссии, абдоминальная 
боль. 

The evaluation of the effectiveness of pinaverium bromide therapy for abdominal pain in the patients 
presenting with ulcerative colitis in remission
S.A. ALEXEENKO1, O.V. KRAPIVNAIA2, N.V. KAZAKEVICH1 

1State educational government-financed institution of higher professional education «Far East state medical university» Ministry of Healthcare 
of the Russia, Khabarovsk, Russia; 2Non-government healthcare institution «Khabarovsk-1 Railroad clinical hospital, Open joint stock society 
«Russian Railways», Khabarovsk, Russia

The aim objective — of the present study was the evaluation of the sensorimotor anorectal function in the patients presenting with 
ulcerative colitis in remission who complained of abdominal pain (UC+AP) and the estimation of the efficacy of pinaverium bromide 
therapy. 
Material and methods. The sensorimotor anorectal function (PC Polygraf, Synectics Medical) and health-related quality of life 
(HRQOL) were assessed at the baseline in 32 UC+AP patients, 119 patients with irritable bowel syndrome (IBS), and 23 healthy 
volunteers. Monotherapy with a daily dose of pinaverium bromide equivalent to 200 mg was carried out during four weeks in 22 
UC+AP patients and 51 ones having IBS. The clinical symptoms, anorectal functions, and HRQOL (according to the SF-36 
questionnaire) were estimated at the baseline and after four weeks of treatment. 
Results. The rectal compliance and rectal maximal tolerable volume were significantly lower in the patients of the two study groups 
than the same characteristics in the healthy control subjects (p<0.05). The treatment with pinaverium bromide during 4 weeks 
resulted in the significant reduction of the abdominal pain intensity as well as the improvement of the sensorimotor anorectal function 
and HRQOL in 72.7% of the UC+AP patients and 94.1% of the IBS ones (р=0,092). 
Conclusions. The sensorimotor anorectal dysfunction was not significantly different between UC+AP and IBS patients (p>0.017). 
Pinaverium bromide therapy reduced abdominal pain intensity in both the UC+AP and IBS patients; this improvement was associated 
with the increased rectal compliance and the rectal maximum tolerable volume (p<0.001). Moreover, this treatment improved 
HRQOL in UC+AP and IBS patients (p<0.05).

Keywords: pinaverium bromide, sensorimotor anorectal function, ulcerative colitis in remission, abdominal pain.
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По данным литературы [1, 2], у 9—36% пациентов 

с язвенным колитом (ЯК) в стадии ремиссии выявля-

ют симптомы, подобные таковым при синдроме раз-

драженного кишечника, наиболее частым из которых 

является абдоминальная боль (АБ). Возникновение 

болевого синдрома в животе у больных ЯК в стадии 

ремиссии объясняют разными причинами, в том 

числе висцеральной гиперчувствительностью.

Цель исследования — оценка сенсомоторной 

функции аноректальной области у больных ЯК в пе-

риод ремиссии с жалобами на АБ и изучение эффек-

тивности монотерапии пинаверия бромидом.

Материал и методы 

Обследованы 32 больных ЯК легкой и средней 

степени тяжести в период ремиссии с жалобами на АБ 

(ЯК—АБ). Ремиссия ЯК была определена следующим 

образом: уровень С-реактивного белка менее 6 мг/мл 

и отсутствие эндоскопических признаков воспаления 

(по данным колоноскопии, эндоскопический индекс 

Мейо, равный 0) [3]. Срок ремиссии ЯК составил от 7 

мес до 22 лет. В группу сравнения включены 119 паци-

ентов с синдромом раздраженного кишечника (СРК), 

диагноз которым установлен согласно III Римским 

критериям [4], и 23 здоровых добровольца без гастро-

интестинальных симптомов. Пациентам с ЯК—АБ 

(n=32), СРК (n=119) и здоровым добровольцам (n=23) 

провели аноректальную манометрию на аппаратном 

устройстве PC Polygraf («Synectics Medical») и изучили 

их качество жизни (SF-36, Healt Status Survey). В тече-

ние 1 мес пациенты с ЯК—АБ (n=22) и СРК (n=51) 

получали лечение пинаверия бромидом 200 мг/сут. 

После завершения лечения у пациентов изучили кли-

нические симптомы, манометрические показатели и 

уровень качества жизни. 

Количественные переменные представлены в 

работе в виде среднего значения и стандартной 

ошибки среднего (Х±m
x
). Для оценки статистиче-

ской значимости наблюдаемых различий использо-

вали t-критерий Стьюдента. В случае повторных из-

мерений применяли парный критерий Стьюдента. 

Качественные переменные сравнивали с использо-

ванием χ2 или точного критерия Фишера. Различия 

считали достоверными в случае сравнения двух 

групп при р<0,05, трех групп при р<0,017. 

Результаты 

Сравнительная характеристика клинико-анам-

нестических и демографических показателей участ-

ников исследования приведена в табл. 1. 

Не отмечено статистически значимых различий 

между пациентами с ЯК—АБ, СРК и здоровыми до-

бровольцами по полу и возрасту (р>0,017). Уровень 

качества жизни у больных ЯК—АБ и пациентов с 

СРК был достоверно ниже, чем здоровых лиц 

(p<0,0001). Причем итоговый индекс физического 

здоровья SF-36-профиля у больных ЯК—АБ оказал-

ся статистически значимо ниже соответствующего 

показателя у больных с СРК (p<0,0001).

В табл. 2 показаны результаты аноректальной 

манометрии у больных ЯК—АБ, СРК и здоровых 

добровольцев.

Не выявлено достоверных различий в уровне ба-

зального давления наружного анального сфинктера у 

Таблица 1. Клинико-анамнестические и демографические показатели участников исследования

Показатель
ЯК—АБ

(n=32)

СРК

 (n=119)

Здоровые 

(n=23)
р

Средний возраст, годы (Х±m
x
) 38,9±1,4 36,8±1,8 37,5±2,2 р

1—2—3
>0,017

Пол, женщины/ мужчины, абс. 30/2 103/16 22/1 р
1—2—3

>0,017

СРК с запором / без запора, абс. — 70/49 —

Итоговый индекс физического здоровья по SF-36, баллы (Х±mx) 31,7±3,6 45,5±0,9 53,9±1,5 р
1—3, 1—2, 2—3

<0,0001

Итоговый индекс психического здоровья по SF-36, баллы (Х±mx) 38,1±4,4 36,7±1,1 51,8±1,5 р
1—2

>0,017

р
1—3, 2—3

<0,014

Таблица 2. Основные показатели сенсомоторной функции аноректальной области в двух группах больных и группе здоровых до-
бровольцев

Показатель
ЯК—АБ 

(n=32)

СРК 

(n=119)

Здоровые 

(n=23)
p

Базальное давление в области наружного анального сфинктера, 

мм рт.ст. 35,2±7,8 47,5±2,3 37,2±1,6 р
1—2—3

>0,017

Порог первого ощущения растяжения, мл 46,5±6,1 41,7±3,1 27,4±5,2 р
1—2—3

>0,017

Максимально переносимое ощущение, мл 160,0±20,0 199,2±9,5 280,5±22,3 р
1—2

>0,017

р
1—3,2—3

<0,004

Ректальная податливость к баллонному растяжению, 

мл/мм рт.ст.

7,0±1,7 6,1±0,3 13,0±2,0 р
1—2,1—3

>0,017

р
2—3

<0,0001
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больных ЯК—АБ, СРК и здоровых лиц (р>0,017). У па-

циентов обеих групп порог первого ощущения растяже-

ния возникал при большем объеме баллона, чем у здо-

ровых добровольцев, но различия не были достоверны-

ми (р>0,017). Ректальная податливость к баллонному 

растяжению оказалась ниже у больных двух групп, чем 

здоровых лиц, но у пациентов с СРК различия достига-

ли статистической значимости (р<0,0001), а у пациен-

тов с ЯК—АБ различия находились на уровне статисти-

ческой тенденции (р=0,026). Максимально переноси-

мое ощущение появилось у пациентов обеих групп при 

достоверно более низком объеме баллона, чем здоро-

вых добровольцев (р<0,004). Статистически значимых 

различий в уровне ректальной податливости и макси-

мально переносимого объема между пациентами двух 

групп не отмечено (р>0,017). 

Через 1 мес лечения пинаверия бромидом у 16 

(72,7%) больных ЯК—АБ и 48 (94,1%) больных с 

СРК отмечен положительный эффект в виде купи-

рования абдоминального болевого синдрома. Раз-

личия в клинической эффективности монотерапии 

пинаверия бромидом между группами оказались 

статистически незначимы (р=0,092, точный крите-

рий Фишера). У пациентов с улучшением отмеча-

лось достоверное повышение итоговых индексов 

качества жизни SF-36-профиля (p<0,05). У больных 

обеих групп с положительной клинической динами-

кой наблюдалось улучшение сенсомоторной ано-

ректальной функции (табл. 3). 
Уровень максимально переносимого объема до-

стоверно повысился у пациентов обеих групп. У боль-

ных с СРК—ЯК наблюдалось значимое улучшение 

ректальной податливости к баллонному растяжению. 

Причем после лечения различия в ректальной подат-

ливости между больными обеих групп и здоровыми 

лицами оказались статистически незначимы (р>0,05). 

Таким образом, положительный эффект сим-

птоматической терапии подтверждал функциональ-

ный генез АБ у больных ЯК в стадии ремиссии.

Обсуждение 

У пациентов с ЯК в стадии ремиссии могут на-

блюдаться симптомы, соответствующие Римским 

критериям СРК [5]. Появление СРК-подобных 

симптомов при ЯК представляет собой источник 

значительного стресса для пациентов и ухудшает их 

качество жизни [6]. Согласно результатам проведен-

ного исследования, итоговый индекс физического 

здоровья SF-36 у больных ЯК в период ремиссии с 

жалобами на АБ оказался достоверно ниже, чем у 

пациентов с СРК и здоровых лиц (p<0,0001).

Единое представление о причинах развития СРК-

подобных симптомов у пациентов с ЯК в период ре-

миссии отсутствует [5]. Одной из причин может быть 

висцеральная гиперчувствительность [5]. По данным 

проведенного нами исследования, нарушения сенсо-

моторной функции прямой кишки у больных ЯК—АБ 

оказались аналогичны манометрическим изменени-

ям, выявленным у больных с СРК. В современных ре-

комендациях спазмолитики указаны как препараты 

первой линии для лечения любого варианта СРК, так 

как способны устранять спастическую боль в животе 

[4]. По нашим данным, миотропный спазмолитик пи-

наверия бромид одинаково эффективен у больных 

ЯК—АБ и СРК. При проведении аноректальной ма-

нометрии нами установлены механизмы положитель-

ного влияния пинаверия бромида на клиническую 

симптоматику. У пациентов обеих групп отмечено до-

стоверное повышение податливости прямой кишки к 

растяжению и увеличению максимально переносимо-

го объема. По мнению M. Kanazawa и соавт. [7], на фо-

не приема спазмолитиков происходит восстановление 

адаптации кишки к внутрипросветному содержимо-

му, что приводит к снижению афферентной передачи 

болевых импульсов в ЦНС и в конечном итоге умень-

шению болевого синдрома в животе.

Заключение

У больных ЯК с абдоминальным болевым син-

дромом в стадии ремиссии отмечаются нарушения 

сенсомоторной аноректальной функции в виде сни-

женной ректальной податливости к баллонному 

растяжению и низкого уровня максимально перено-

симого объема, сопоставимые с таковыми измене-

ниями при СРК (p>0,017). Курсовой прием пинаве-

рия бромида у больных ЯК в стадии ремиссии с жа-

лобами на АБ улучшает сенсомоторную функцию 

аноректальной области (p<0,001) и приводит к до-

стоверному уменьшению абдоминального болевого 

синдрома (p<0,0001), что сопровождается повыше-

нием уровня качества жизни (p<0,05).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.

Таблица 3. Динамическая оценка основных манометрических аноректальных показателей у больных ЯК—АБ и СРК с клиническим 
улучшением

Показатель
ЯК—АБ (n=16) СРК (n=48)

до лечения после лечения р до лечения после лечения р
Максимально переносимое ощущение, мл 155,0±22,0 172,5±20,0 <0,001 124,0±12,2 172,0±10,2 <0,001

Податливость к растяжению, мл/мм рт.ст. 8,7±1,7 11,9±1,2 <0,001 5,4±0,2 11,4±1,6 <0,001

ЛЕЧЕНИЕ АБДОМИНАЛЬНОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ ЯК
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Колоректальный рак (КРР; рак прямой и обо-

дочной кишок) занимает 3-е место (9,7%) в структу-

ре диагностируемых случаев рака в мире. В 2012 г. во 

всем мире КРР был диагностирован у 1,36 млн чело-

век, зарегистрировано 600 тыс. случаев смерти от 

этого заболевания [1]. В РФ в 2016 г. абсолютное 

число впервые установленных диагнозов KРР, рек-

тосигмоидного соединения и ануса составило 14 621 

и 14 655 случаев среди мужчин и женщин соответ-

ственно. Стандартизованный показатель смертно-

сти от этой группы заболеваний для населения Рос-

сии в целом был 5,93 на 100 тыс. человек (8,4 и 4,55 

на 100 тыс. мужчин и женщин соответственно) [2]. 

В последние десятилетия лечение КРР значи-

тельно изменилось. Высокая актуальность пробле-

мы способствовала появлению новых подходов к 

https://doi.org/10.17116/dokgastro20187221

Современные таргетные препараты в терапии метастатического рака 
прямой кишки 
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ГБУ Москвы «Научно-практический центр клинических исследований и оценки медицинских технологий Департамента 
здравоохранения Москвы», Москва, Россия

Заболеваемость и смертность, связанные с колоректальным раком (КРР), в мире остаются высокими. В последние годы для 
лечения диссеминированных форм все чаще применяют таргетные препараты направленного действия на молекулы-мишени 
в опухолевых клетках. Использование таргетной терапии позволило в отдельных случаях добиться увеличения выживаемости 
пациентов с метастатическим КРР до 20—29 мес. Режимы FOLFIRI/FOLFOX или CAPIRI/CAPOX по-прежнему являются 
основой для лечения КРР. Таргетные препараты, такие как ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста и 
сосудистого эндотелиального фактора роста, входят в комбинированные схемы лечения на основе химиотерапевтических 
режимов и представляются перспективными с точки зрения эффективности и безопасности. В обзоре рассмотрены 
результаты ключевых клинических исследований современных таргетных препаратов для лечения метастатического КРР. 
Следует отметить, что применение данной терапии не всегда улучшает прогноз у всех пациентов. Необходима дальнейшая 
разработка подходов пациент-ориентированной медицины с учетом прогностических маркеров индивидуальной 
чувствительности опухоли к лечению. 

Ключевые слова: таргетная терапия, метастатический рак прямой кишки, клинические исследования, пациент-ориентированная 
медицина.

The application of the modern targeted medications for the treatment of metastatic rectal cancer
D.A. ANDREEV, A.A. ZAV’YALOV, K.A. KOKUSHKIN, M.V. DAVYDOVSKAYA

Research and Practical Centre for Clinical Investigations and Evaluation of Medical Technologies, Moscow Health Department, Moscow, Russia 

The colorectal cancer (CRC) morbidity and mortality remain at the unacceptably high level all over the world. During the recent 
years, an increasingly more cases of its disseminated form have been treated with the use of the targeted medications displaying the 
directional action on the preselected specific molecular structures in the tumour cells. The use of targeted therapy made it possible to 
achieve in certain cases an increase of the survival rate among the patients with metastatic CRC up to 20—29 months. The FOLFIRI/
FOLFOX and CAPIRI/CAPOX regimens provide, as before, the backbone for the management of CRC. The targeted agents, such as 
inhibitors of the receptors of epidermal growth factor (EGFR) and vascular endothelial growth factor (VEGF), are currently included 
into the programs for the combined chemotherapy-based treatment of the condition in question. Such approaches are considered to 
be very promising from the standpoint of effectiveness and safety of the treatment of CRC. The overview of the literature publications 
is focused on the results of the most important clinical studies with the application of the currently available up-to-date targeted 
medications for the management of metastatic colorectal cancer. It should be emphasized, however, that this therapeutic modality 
does not always improve the prognosis for all the patients. Further investigations are needed to develop the novel approaches for the 
personalized cancer therapy with the use of the modern targeted medications taking into consideration the prognostic markers of 
individual responsiveness of the tumours to the treatment.

Keywords: targeted therapy, metastatic colorectal cancer, clinical studies, personalized cancer therapy.
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ведению пациентов. Хирургические методы допол-

нились эффективными подходами химиолучевой 

терапии, появились таргетные препараты, применя-

ющиеся в основном для комбинированной терапии 

распространенных метастатических форм рака [3]. 

Приблизительно у 30% пациентов первично диагно-

стируют метастатический КРР, что требует приме-

нения системной противоопухолевой терапии. Кро-

ме того, у 40—50% пациентов отмечают регионар-

ный рецидив заболевания после хирургической 

резекции или появление метастазов, наиболее часто 

в печени, легких и по брюшине [4]. Основой лече-

ния первичного и вторичного метастатического 

КРР по-прежнему остается использование химио-

терапии с включением иринотекана или оксалипла-

тина в комбинации с 5-фторурацилом и лейковори-

ном или капецитабина (режимы FOLFIRI/FOLFOX 

или CAPIRI/CAPOX). В период, когда применение 

5-фторурацила и лейковорина предоставляло един-

ственную возможность для лечения, выживаемость 

пациентов с КРР составляла 10—12 мес. С началом 

использования иринотекана выживаемость достиг-

ла 18 мес, а с включением таргетных препаратов — 

20—29 мес [4].

В настоящее время накапливается все больше 

знаний о механизмах роста опухолей, диссемина-

ции раковых клеток, что способствует широкому 

применению таргетных препаратов в комбиниро-

ванном лечении метастатического КРР [5]. Таргет-

ная терапия блокирует рост опухоли путем взаимо-

действия со специфическими молекулами-мишеня-

ми, участвующими в канцерогенезе. Предполагают, 

что за счет направленного действия эти препараты 

обладают меньшей токсичностью по отношению к 

нормальным клеткам. Однако их эффективному 

действию в ряде случаев препятствуют генетические 

мутации в опухолевых клетках. Перед началом тера-

пии чрезвычайно важно обнаружить мутации, опре-

деляющие чувствительность опухоли к проводимо-

му лечению.

Существуют две категории таргетных препара-

тов: маленькие молекулы (название заканчивается 

на «-nib») и моноклональные антитела (название за-

качивается на «-mab»). Эти две группы разделяются 

далее на ингибиторы сигнальных путей (иматиниб, 

трастузумаб, цетуксимаб) и ингибиторы ангиогене-

за (бевацизумаб, сунитиниб) [6]. Исследования 

III фазы показывают лучшую общую выживаемость 

и выживаемость без признаков заболевания у паци-

ентов с метастатическим раком, получающих инги-

биторы рецептора эпидермального фактора роста 

(EGFR) и сосудистого эндотелиального фактора ро-

ста (VEGF) в комбинированных схемах [7—9]. 

В табл. 1 приведены зарегистрированные таргетные 

препараты для лечения метастатического КРР. 

Остается нерешенным вопрос, касающийся преи-

муществ и недостатков отдельных схем лечения с их 

использованием. Обзор посвящен современным 

таргетным препаратам, предназначенным для лече-

ния метастатического КРР. Примеры ключевых 

клинических исследований представлены в табл. 2. 

Таргетные препараты, воздействующие 
на опухолевый ангиогенез 

Рамуцирумаб — рекомбинантые антитела чело-

века против VEGF-2 [10, 11], которые были одобре-

ны FDA и EMA для лечения метастатического КРР в 

комбинации с режимом FOLFIRI при прогрессиро-

вании во время или после терапии бевацизумабом, 

оксалиплатином и фторпиримидинами. Рамуциру-

маб был одобрен по результатам опорного междуна-

родного рандомизированного сравнительного ис-

следования рамуцирумаба в комбинации с режимом 

FOLFIRI и режимом FOLFIRI без рамуцирумаба 

(в комбинации с плацебо). В исследование были 

включены 1072 пациента (с рандомизацией по 536 

человек в каждую из групп) с общим самочувствием 

по шкале ECOG 0—1 и прогрессированием заболе-

вания в течение 6 мес после первой линии терапии. 

Циклы терапии повторяли каждые 2 нед. Основной 

Таблица 1. Таргетные препараты для лечения метастатического КРР, одобренные Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA), Европейским медицинским агентством (EMA) и зарегистрированные в Российской 
Федерации [4]

Препарат Группа Мишень
Показание/

линия терапии
Режимы Биомаркер

Рамуцирумаб мАТ VEGFR2 2 FOLFIRI Нет

Афлиберцепт Связанные АТ VEGF-

лиганды

2 FOLFIRI Нет

Бевацизумаб мАТ VEGF-A 1; 2 IFL, FOLFOX

/FOLFIRI

Нет

Регорафениб Мульткиназный ингибитор VEGF, TIE2 3 Лучшая поддерживающая 

терапия

Нет

Цетуксимаб мАТ EGFR 1; 2 FOLFIRI, монотерапия RAS-дикий тип

Панитумумаб мАТ EGFR 2 FOLFOX/монотерапия RAS-дикий тип

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
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конечной точкой исследования была общая выжи-

ваемость, вторичной — выживаемость без прогрес-

сирования. Стратификацию проводили по геогра-

фическому региону, наличию мутации KRAS, пери-

оду времени до прогрессирования после терапии 

первой линии (менее 6 мес по сравнению с 6 мес и 

более). В данном исследовании было продемон-

стрировано, что общая выживаемость (ОВ) и выжи-

ваемость без прогрессирования (ВБП) достоверно 

выше в группе пациентов, получавших рамуциру-

маб. Медиана ОВ в группе на рамуцирумабе соста-

вила 13,3 мес (95% ДИ 12,4—14,5) по сравнению с 

11,7 мес (95% ДИ 10,8—12,7) в группе без рамуциру-

маба (ОР=0,85; 95% ДИ 0,73—0,98) (р=0,022). Ме-

диана ВБП на рамуцирумабе была 5,7 мес (95% ДИ 

5,5—6,2), а в группе без рамуцирумаба — 4,5 мес 

(95% ДИ 4,2—5,4; ОР=0,79; 95% ДИ 0,70—0,90) 

(р<0,001). В рамках исследования были зарегистри-

рованы следующие нежелательные явления: диарея, 

артериальная гипертензия, повышенная утомляе-

мость. Профиль безопасности препарата соответ-

ствовал спектру нежелательных явлений, выявлен-

ных ранее при регистрации рамуцирумаба для дру-

гих показаний. 

Афлиберцепт — химерный протеин, состоящий 

из молекул экстрацеллюлярных доменов рецепто-

ров VEGF человека, связанных с Fc-фрагментом 

иммуноглобулина G1 [12, 13]. Препарат зарегистри-

рован FDA для терапии метастатического КРР в 

комбинации с режимом FOLFIRI. Назначение ком-

Таблица 2. Примеры ключевых клинических исследований таргетных препаратов в лечении метастатического КРР (адаптировано по 
Y. Ohhara и соавт. [41])

Исследование Режим n ВБП, мес ОВ, мес ЧОО, %

Рамуцирумаб
RAISE FOLFIRI+рамуцирумаб 536 5,7 13,3 13,4

Афлиберцепт
VELOUR FOLFIRI+афлиберцепт 612 6,9 13,5 19,8

Бевацизумаб
Первая линия

AVEX Капецитабин+бевацизумаб 140 9,1 20,7 19,3

TRIBE FOLFOXIRI+бевацизумаб 252 12,1 31,0 65,1

SOFT SOX+бевацизумаб 256 11,7 29,6 61,5

CAIRO2 CapeOX+бевацизумаб 378 10,7 20,3 50

TREE-1/2 FOLFOX+бевацизумаб 71 9,9 26,1 52

NO16966 FOLFOX/CapeOX+бевацизумаб 699 9,4 21,3 38

BICC-C FOLFIRI+бевацизумаб 57 11,2 28,0 57,9 

AVF2017g IFL+бевацизумаб 402 10,6 20,3 44,8

Вторая линия или терапия спасения
С-TASK FORCE TAS102+бевацизумаб 25 5,6 11,2 4,0

ML18147 Химиотерапия+бевацизумаб 410 5,7 11,2 5,4

Е3200 FOLFOX+бевацизумаб 286 7,3 12,9 22,7

Регорафениб
CORRECT Регорафениб 505 1,9 6,4 1,0

Цетуксимаб (KRAS дикого типа)
Первая линия

NORDIC-VII FLOX+цетуксимаб 97 7,9 20,1 46

COIN FOLFOX/CapeOX+цетуксимаб 362 8,6 17,0 64

OPUS FOLFOX+цетуксимаб 159 8,3 22,8 57

CRYSTAL FOLFIRI+цетуксимаб 316 9,9 23,5 57,3

Вторая линия или терапия спасения
СО.17 Цетуксимаб 117 3,7 9,5 13

Панитумумаб (KRAS дикого типа)
Первая линия

PRIME FOLFOX+панитумумаб 325 9,6 23,9 55

Вторая линия или терапия спасения
Исследование 20050181 FOLFIRI+панитумумаб 303 6,7 14,5 36

PICCOLO Иринотекан+панитумумаб 230 5,5 10,4 34

Исследование 20020408 Панитумумаб 124 12,3 нед 8,1 17

Примечание. ЧОО — частота объективного ответа; IFL — болюс 5-фторурацил/лейковорин/иринотекан; FOLFIRI — болюс и инфузии 5-фторурацил/

лейковорин/иринотекан; FOLFOX — болюс и инфузии 5-фторурацил/лейковорин/оксалиплатин; CapeOX — капецитабин/оксалиплатин; SOX — S-1 

(тегафур/гимерацил/отерацил)/оксалиплатин; FOLFOXIRI — инфузии 5-фторурацил/лейковорин/иринотекан/оксалиплатин; FLOX — 5-фторурацил, 

лейковорин, оксалиплатин. 
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бинированной схемы показано пациентам с рези-

стентностью или прогрессированием на режимах с 

включением оксалиплатина. В регистрационное 

рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-

тролируемое исследование III фазы VELOUR были 

включены 1226 пациентов, у которых отмечались 

резистентность или прогрессирование в течение 

6 мес на химиотерапии, содержащей оксалиплатин с 

или без бевацизумаба. Рандомизацию проводили 1:1 

по группам пациентов, получавших афлиберцепт 

(n=612) или плацебо (n=614) плюс режим FOLFIRI. 

В исследовании продемонстрировано, что примене-

ние комбинации афлиберцепта с режимом FOLFIRI 

приводит к статистически значимому улучшению 

медианы ОВ по сравнению с комбинацией FOLFIRI 

плюс плацебо — 13,5 мес (95% ДИ 12,52—14,95) и 

12,06 мес (95% ДИ 11,07—13,08) соответственно; 

ОР=0,817; 95% ДИ 0,714—0,935) (p=0,0032). Медиа-

на ВБП в группе получавших афлиберцепт состави-

ла 6,90 мес (95% ДИ 6,51—7,20), а в группе больных, 

получавших FOLFIRI в комбинации с плацебо, — 

4,67 мес (95% ДИ 4,21—5,36; ОР=0,758; 95% ДИ 

0,661—0,869) (р=0,00007). Эффективность препара-

та и профиль безопасности сохранялись при анали-

зе, проведенном с учетом демографических и исход-

ных характеристик рандомизации, независимо от 

наличия или отсутствия предшествующей терапии 

бевацизумабом [14]. 

Бевацизумаб — рекомбинантные гуманизиро-

ванные IgG-1 антитела против растворимого 

VEGF-А, которые с высокой аффинностью связы-

ваются с молекулой-мишенью и блокируют патоло-

гические молекулярные пути, предотвращая связы-

вание VEGF-А с соответствующим рецептором [15]. 

Препарат одобрен FDA для лечения распространен-

ного или метастатического КРР на основании трех 

базовых исследований. 

В первом опорном исследовании AVF2107g 

III фазы c участием 813 пациентов (см. табл. 2) было 

продемонстрировано, что IFL в комбинации с бева-

цизумабом обладает преимуществом по сравнению 

с режимом IFL без бевацизумаба [7]. В этом иссле-

довании у пациентов, получавших бевацизумаб, ме-

диана ОВ составила 20,3 мес, а у неполучавших — 

15,6 мес (ОР=0,66; р<0,001). В группе больных, по-

лучавших бевацизумаб, по сравнению с группой без 

бевацизумаба статистически значимо улучшалась 

медиана ВБП (10,6 и 6,2 мес соответственно; 

ОР=0,54; р<0,001). Во втором опорном рандомизи-

рованном открытом исследовании Е3200 с участием 

829 пациентов было показано, что медиана выжива-

емости в группе лиц, получавших FOLFOX 4 в ком-

бинации с бевацизумабом, во второй линии терапии 

(после лечения иринотеканом ± 5ФУ) оказывалась 

статистически значимо выше по сравнению с груп-

пой пациентов на FOLFOX 4 без бевацизумаба (ме-

диана ОВ 13,0 мес по сравнению с 10,8 мес; ОР=0,75, 

95% ДИ 0,63—0,89; р=0,001) [16]. Следует обратить 

внимание на то, что в этом исследовании бевацизу-

маб не применялся в первой линии, а доза препарата 

была выше (10 мг/кг). В третьем исследовании с уча-

стием 339 пациентов с прогрессированием метаста-

тического КРР после применения обоих режимов, 

включающих иринотекан и оксалиплатин, изуча-

лась эффективность бевацизумаба в комбинации с 

режимом 5ФУ/лейковорин. Частота общего ответа 

составила 1% (95% ДИ 0—5,5%) [17]. В четвертом 

опорном исследовании III фазы ML18147 с участи-

ем 820 пациентов было показано, что применение 

бевацизумаба во второй линии терапии после про-

грессирования на режимах, содержащих бевацизу-

маб в первой линии терапии, приводит к лучшей ОВ 

(11,2 и 9,8 мес соответственно; ОР=0,81; 95% ДИ 

0,69—0,94; р=0,0062) и ВБП (5,7 и 4,1 мес соответ-

ственно, ОР=0,68; 95% ДИ 0,59—0,78; р<0,0001) по 

сравнению с режимами без бевацизумаба [18]. 

В большом рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом исследовании III фа-

зы (NO 16966) с участием 1401 пациента с метаста-

тическим КРР изучали эффективность бевацизума-

ба в комбинации с режимами химиотерапии на 

основе оксалиплатина. Сравнивали режим CapeOx 

плюс бевацизумаб с режимом CapeOx плюс пла-

цебо, а также FOLFOX-4 плюс бевацизумаб с 

FOLFOX-4 плюс плацебо. Оказалось, что добавле-

ние бевацизумаба к режиму на основе оксалиплати-

на сопровождается статистически значимым улуч-

шением медианы ВБП (9,4 и 8 мес соответственно, 

ОР=0,83; р=0,0023) [19, 20].

Эффективность режима FOLFOXIRI в комбина-

ции с бевацизумабом в первой линии оценивали в 

исследовании TRIBE с участием 508 пациентов с 

метастатическим КРР [21]. Больных рандомизиро-

вали в группы лиц, получающих FOLFOXIRI в ком-

бинации с бевацизумабом и FOLFIRI в комбинации 

бевацизумабом. В группе FOLFOXIRI не отмечали 

улучшения ОВ (31 мес по сравнению с 25,8 мес, 

ОР=0,83, р=0,125). Однако в группе FOLFOXIRI 

в комбинации с бевацизумабом по сравнению с 

FOLFIRI в комбинации с бевацизумабом отмечали 

лучшие показатели ВБП (12,1 мес по сравнению с 

9,7 мес, ОР=0,77; р=0,006) и частоты ответа (65% по 

сравнению с 53%, ОШ=1,64; р=0,006) [21].

В недавно завершенном рандомизированном 

исследовании III фазы PRODIGE 9 с участием 491 

пациента проводили анализ возможности примене-

ния бевацизумаба в периоды между курсами химио-

терапии. Сравнивали продолжительность периода, 

в который был достигнут контроль над опухолью 

в процессе поддерживающей терапии бевацизума-
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бом и без таковой в промежутках между химиоте -

ра пией после 12 циклов индукционной химиотера-

пии фтор урацилом, лейковорином, иринотеканом 

и бевацизумабом. Авторы [22] пришли к выводу, 

что поддерживающая терапия бевацизумабом меж-

ду курсами химиотерапии не приводит к улучше-

нию ОВ и ВБП. 

В настоящее время сохраняются противоречия 

в мнениях о необходимости использования бева-

цизумаба в качестве поддерживающей терапии у 

пациентов, ответивших на индукционное лече-

ние. Однако в клиническом исследовании CAIRO3 

(NCT00442637) с участием 558 пациентов показана 

лучшая ВБП у пациентов, получавших CAPOX-B, 

а затем комбинацию капецитабин и бевацизумаб в 

качестве поддерживающей терапии по сравнению с 

группой без бевацизумаба в поддерживающем режи-

ме (11,7 и 8,5 мес соответственно, ОР=0,67, 95% ДИ 

0,56—0,81; р<0,0001) [23]. В европейских рекомен-

дациях ESMO продолжение поддерживающей тера-

пии комбинацией 5ФУ и бевацизумаб определяется 

как приемлемая стратегия терапии пациентов [24].

Ингибитор нескольких протеинкиназ 

Регорафениб — мультикиназный ингибитор, 

блокирующий активность нескольких протеинки-

наз рецепторов [25]. В международном многоцен-

тровом рандомизированном плацебо-контролируе-

мом исследовании III фазы CORRECT изучали эф-

фективность регорафениба после прогрессирования 

на стандартных схемах лечения. Пациенты были 

рандомизированы в группы лиц, получавших луч-

шую поддерживающую терапию и регорафениб или 

лучшую поддерживающую терапию и плацебо. Луч-

шая ОВ была зарегистрирована у пациентов, полу-

чавших регорафениб (6,4 мес по сравнению с 5 мес; 

ОР=0,77; 95% ДИ 0,64—0,94; р=0,005) [26]. В рандо-

мизированном двойном слепом плацебо-контроли-

руемом исследовании III фазы CONCUR, прове-

денном с включением азиатской популяции паци-

ентов, также было показано, что применение 

регорафениба в сочетании с лучшей поддерживаю-

щей терапией сопровождается лучшей общей выжи-

ваемостью по сравнению с плацебо плюс лучшая 

поддерживающая терапия (ОР=0,55; 95% ДИ 0,40—

0,77), медиана ОВ составила 8,8 мес (95% ДИ 7,3—

9,8) по сравнению с 6,3 мес (95% ДИ 4,8—7,6; 
p=0,00016) [27]. В наблюдательном когортном ис-

следовании REBECCA (NCT02310477) проводили 

полный анализ данных по 654 пациентам с метаста-

тическим КРР, лечившимся регорафенибом в по-

вседневной клинической практике [28]. Медиана 

выживаемости пациентов составила 5,6 мес. В про-

гностической модели были идентифицированы 

подгруппы пациентов, получивших максимальную 

и минимальную пользу от лечения регорафенибом. 

Авторы пришли к выводу, что выявленный профиль 

эффективности и безопасности регорафениба сопо-

ставим с таковым, который зарегистрирован в ран-

домизированных исследованиях [28]. 

Интересны результаты исследования эффектив-

ности и безопасности применения регорафениба в 

комбинированных режимах с химиотерапией [29]. 

В исследование включили 100 пациентов с метаста-

тическим КРР, получавших регорафениб или рего-

рафениб в сочетании с другими химиопрепаратами. 

Первичной конечной точкой была ОВ; 39 пациен-

тов исключили из анализа в связи несоблюдением 

условий протокола. Всего 34 пациента получали ре-

горафениб в комбинации с химиотерапией, а 27 — 

регорафениб в монотерапии. Медиана ОВ оказалась 

выше в группе пациентов, получавших комбиниро-

ванное лечение (20,9 мес по сравнению с 10,3 мес; 

p=0,015) [29]. 

Таргетные препараты, воздействующие 
на рецептор эпидермального фактора роста 

Применение таргетных препаратов, мишенью 

которых является EGFR, — рекомендуемая страте-

гия лекарственной терапии метастатического КРР. 

Этот вид терапии обеспечивает высокий ответ и бо-

лее длительную выживаемость [30, 31]. Поскольку 

онкогенная роль EGFR заключается в контроле 

важных клеточных функций, таких как дифферен-

цировка, пролиферация и выживаемость, то эта мо-

лекула была выбрана мишенью для действия проти-

вораковой терапии [32]. Тем не менее ингибирова-

ние этого центрального молекулярного пути 

становится эффективным только в том случае, если 

эффекторы не подвержены действию активирую-

щих мутаций. Один из основных эффекторов рецеп-

тора EGFR представляет собой ГТФазу KRAS, кон-

тролирующую жизненно важный внутриклеточный 

сигнальный путь с участием митогенактивируемой 

протеинкиназы. Геномные мутации в локусе гена 

KRAS обусловливают постоянную активацию этого 

молекулярного пути независимо от внеклеточных 

факторов, включая рецепторы EGFR. Таким обра-

зом, при наличии активирующей мутации KRAS 

ингибирование рецепторов EGFR не приносит 

ожидаемых результатов. Следовательно, необходи-

мо определять KRAS мутации у пациентов и исклю-

чать пациентов с мутациями в гене KRAS из про-

грамм лечения препаратами, воздействующими на 

рецепторы EGFR [33]. 

Цетуксимаб представляет собой химерные мо-

ноклональные антитела (мыши/человека) [34]. FDA 

первоначально одобрило цетуксимаб в монотера-

пии для лечения метастатических колоректальных 

опухолей без мутаций KRAS, экспрессирующих ре-
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цепторы эпидермального фактора роста, после не-

удачи лечения иринотекан- и оксалиплатин-содер-

жащими режимами или у пациентов с непереноси-

мостью режимов на основе иринотекана. Также 

одобрено применение цетуксимаба в комбинации с 

иринотеканом для лечения метастатических коло-

ректальных опухолей, экспрессирующих рецепторы 

эпидермального фактора роста, у пациентов с не-

чувствительностью к режимам на основе ириноте-

кана. Решение о регистрации принято на основании 

данных о частоте объективного ответа, так как от-

сутствуют данные, демонстрирующие улучшение 

выживаемости. В ключевом исследовании FIRE-3, 

сравнившем комбинацию FOLFIRI и цетуксимаб с 

комбинацией FOLFIRI и бевацизумаб в качестве 

первой линии терапии пациентов с метастатиче-

ским КРР, было рандомизировано 592 пациента без 

мутаций в экзоне 2 KRAS [35]. Различий в медиане 

ВБП между двумя группами не выявлено, однако 

показатели общей выживаемости между группами 

отличались — 28,7 мес (95% ДИ 24,0—36,6) и 25 мес  

(95% ДИ 22,7—27,6) в группе цетуксимаба и беваци-

зумаба соответственно). Показатели объективного 

ответа, медиана глубины ответа и частота раннего 

уменьшения объема опухоли также были статисти-

чески значимо лучше в группе комбинации FOL-

FIRI и цетуксимаба по сравнению с группой комби-

нации FOLFIRI и бевацизумаба [35]. В других ис-

следованиях, таких как OPUS и CRYSTAL, также 

были продемонстрированы отдельные преимуще-

ства включения в схемы лечения цетуксимаба (см. 
табл. 2). Антитела к рецепторам эпидермального 

фактора роста хорошо переносятся больными. Наи-

более частые нежелательные явления включают 

кожные реакции, эритему, зуд и изменения структу-

ры ногтей. В случае тяжелой непереносимости лече-

ние препаратом рекомендуют прекратить. 

Панитумумаб — полностью гуманизированные 

моноклональные антитела к рецепторам EGFR [36]. 

Эффективность панитумумаба подтверждена иссле-

дованием PRIME с участием 1183 пациентов, ре-

зультаты которого показали, что в группе пациентов 

с KRAS в опухолевых клетках дикого типа примене-

ние комбинации панитумумаб и FOLFOX-4 в пер-

вой линии терапии улучшает медиану ВБП по срав-

нению с режимом FOLFOX-4 без панитумумаба (9,6 

и 8,0 мес соответственно; ОР=0,80, 95% ДИ 0,66—

0,97; р=0,002) [37]. Однако статистически значимых 

различий в показателях ОВ и частоты ответа между 

группами FOLFOX-4 в комбинации с панитумума-

бом и FOLFOX-4 без панитумумаба показано не бы-

ло (ОВ — 23,9 и 19,7 мес, ОР=0,83; р=0,072; частота 

ответа — 55 и 48% соответственно, ОШ=1,35; 

p=0,068).

Во второй линии панитумумаб в комбинации с 

химиотерапией или в качестве терапии спасения 

оценивали в исследованиях III фазы 20050181 и ис-

следовании PICCOLO. В первом случае сравнивали 

FOLFIRI в комбинации с панитумумабом и только 

FOLFIRI [38]. В популяции пациентов без мутации 

KRAS включение панитумумаба приводило к улуч-

шению ВБП по сравнению с группой пациентов, 

получавших только FOLFIRI (6,7 и 4,9 мес; ОР=0,82; 

р=0,023). При этом улучшение в ОВ зарегистриро-

вано не было. Во втором случае в исследовании 

PICCOLO сравнивали панитумумаб в комбинации с 

иринотеканом и иринотекан без панитумумаба, 

применяемые в качестве терапии спасения у паци-

ентов с резистентностью к терапии фторурацилом 

[39]. У пациентов, получавших комбинацию ирино-

текан плюс панитумумаб, отмечались более дли-

тельная ВБП (5,5 мес по сравнению с 4,7 мес; 

ОР=0,78; р=0,015) и более высокая частота ответа 

(34% по сравнению с 12%; ОШ=4,12; р<0,0001). Од-

нако статистически значимых различий в ОВ не вы-

являлось. 

В открытом сравнительном исследовании 

III фазы панитумумаб не уступал цетуксимабу при 

лечении метастатического КРР, нечувствительного 

к химиотерапии. Медиана ОВ составила 10,4 мес 

(95% ДИ 9,4—11,6) на панитумумабе и 10 мес (95% 

ДИ 9,3—11,0) на цетуксимабе (ОР=0,97, 95% ДИ 

0,84—1,11) [40]. Лечение препаратом приводит к 

полному или почти полному ответу при примене-

нии с неоадъювантной конкурентной лучевой тера-

пией у пациентов с KRAS дикого типа. Профили 

безопасности панитумумаба и цетуксимаба мало от-

личаются. 

Новые таргетные препараты в терапии 
колоректального рака. Ингибиторы 
тирозинкиназы рецептора EGFR

Мишенью действия эрлотиниба и гефитиниба 

является внутриклеточный домен тирозинкиназного 

рецептора. Терапия ингибиторами тирозинкиназы 

(гефитиниб) в комбинации с химиотерапией по ре-

зультатам исследований II фазы оказалась неэффек-

тивной при КРР. Однако в исследовании III фазы 

DREAM было показано, что присоединение эрлоти-

ниба к поддерживающей терапии бевацизумабом по-

сле индукционной терапии бевацизумабом в комби-

нации с FOLFOX или XELOX (оксалиплатин,  

капецитабин), или FOLFIRI приводит к статистиче-

ски значимому улучшению ВБП (5,8 мес по сравне-

нию с 4,6 мес; ОР=0,73; 95 ДИ 0,59—0,91; р=0,005) 

[42]. В настоящее время продолжается рандомизиро-

ванное исследование II фазы эффективности приме-

нения комбинации эрлотиниба и панитумумаба в со-
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четании или без химиотерапии на основе иринотека-

на (NCT00940316) с участием 96 пациентов [43]. 

Ингибиторы BRAF

Мутация V600E в BRAF наблюдается приблизи-

тельно в 5—9% случаев КРР и может быть заблоки-

рована вемурафенибом. Тем не менее значение вему-

рафениба в лечении КРР остается неизученным. 

После положительных результатов доклинических 

испытаний было проведено несколько клинических 

исследований. Эффективность комбинации вему-

рафениба и панитумумаба изучалась у пациентов с 

метастатическим КРР с BRAF-мутацией. Регрессия 

опухоли наблюдалась у 8 из 15 пациентов [44]. В на-

стоящий момент продолжается исследование II фа-

зы (NCT02164916) с целью установления эффектив-

ности таких схем, как иринотекан и цетуксимаб с 

включением или без включения вемурафениба, у 

пациентов с прогрессированием на одной или двух 

линиях химиотерапии [45]. 

Ингибитор киназы митоген-активируемой 
протеинкиназы (МЕК)

Селуметиниб относят к небольшим блокирую-

щим молекулам, мишенью которых является киназа 

МЕК. В много центровом открытом исследовании 

I—II фазы оценивали эффективность комбиниро-

ванной терапии иринотеканом и селуметинибом у 

пациентов с метастатическим КРР при наличии му-

тации KRAS и прогрессировании при применении 

режима на основе оксалиплатина с бевацизумабом. 

В исследование были включены 32 пациента, а 31 — 

получил лечение. Селуметиниб применяли в дозе 

75 мг 2 раза в сутки с внутривенным ведением ири-

нотекана (180 мг/м2) каждые 2 нед. У 3 (9,7%) паци-

ентов отмечали неполный ответ. У 16 (51,6%) паци-

ентов регистрировали стабильное течение заболева-

ния в течение 4 нед или более, включая 3 пациентов, 

у которых стабилизация наблюдалась более 1 года. 

Наиболее частые нежелательные явления включали 

диарею, нейтропению, утомляемость, анемию, тош-

ноту и дегидратацию. Результаты исследования, по 

мнению авторов, оказались обнадеживающими, что 

обосновывает необходимость проведения дальней-

ших исследований ингибиторов МЕК в данном по-

казании [46]. 

Антиангиогенные препараты

Фамитиниб является небольшой ингибиторной 

молекулой, блокирующей тирозинкиназный сиг-

нальный путь. В последних исследованиях показа-

ны положительные свойства фамитиниба у пациен-

тов с метастатическим КРР после неудачи второй и 

последующей линий химиотерапии. Пациентов 

рандомизировали в группу фамитиниба или плаце-

бо. Лучшая ВБП была продемонстрирована в группе 

фамитиниба (2,8 мес по сравнению с 1,5 мес, 

ОР=0,58; р=0,0034) [47]. 

Заключение

В обзоре рассмотрены зарегистрированные FDA, 

EMA и в Российской Федерации таргетные препара-

ты, а также новые терапевтические возможности для 

лечения метастатического КРР. Основой эффектив-

ной таргетной терапии являются биологические пре-

параты. Биологическая терапия может применяться 

в самостоятельном варианте или комбинированных 

режимах с химиотерапией, что в отдельных случаях 

приводит к увеличению медианы выживаемости па-

циентов до 2 лет. Следует отметить, что применение 

данной терапии не всегда улучшает прогноз у всех па-

циентов. Несмотря на значительный прогресс в обла-

сти клинической разработки и наличие широкого ря-

да таргетных препаратов, лечение метастатического 

КРР остается трудной задачей. При лечении данны-

ми препаратами развивается резистентность опухоли, 

что ставит новые вопросы, связанные с выявлением 

молекулярных биомаркеров опухолевой резистентно-

сти. Разработка подходов пациент-ориентированной 

медицины с учетом прогностических маркеров ин-

дивидуальной чувствительности опухоли к лечению 

открывает уникальные возможности в применении 

существующих и поиске новых эффективных средств. 

При этом следует уделять особое внимание не только 

доклинической эффективности новых лекарств, но 

главным образом их эффективности на практике в ус-

ловиях применения в комбинированных с химиоте-

рапией схемах по результатам достижения конечных 

точек в клинических исследованиях. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ, или рефлюкс-эзофагит) — наиболее широко 

распространенное гастроэнтерологическое заболе-

вание, встречающееся у лиц молодого и среднего 

возраста, составляющих наиболее трудоспособную 

часть населения [1, 2]. Распространенность реф-

люкс-эзофагита в развитых странах достигает 50—

60% и с каждым годом неуклонно растет [3], что 

определяет актуальность данной работы.

Данное заболевание является полиэтиологич-

ным, но основной причиной развития у 90% боль-

ных бывает скользящая грыжа пищеводного отвер-

стия диафрагмы (ГПОД) [3, 4]. Прогноз для больно-

го, страдающего рефлюкс-эзофагитом, определяется 

осложнениями болезни, такими как пептическая 

стриктура, пищевод Баррета, язвенные поражения 

пищевода [3, 5]. Разработанные схемы медикамен-

тозной терапии с применением современных и са-

мых эффективных препаратов в значительной степе-

ни снизили риск развития осложнений и повысили 

уровень качества жизни. Однако необходимо пони-

мать, что причиной развития заболевания является 

органическая патология, воздействовать на которую 

медикаментозно не представляется возможным [5]. 

Консервативная терапия, включающая рекоменда-

ции по соблюдению определенного образа жизни и 

диеты и медикаментозную терапию, направлена 

лишь на купирование симптомов рефлюкс-эзофаги-

та, а не устранение причин возникновения заболева-

ния [5, 6]. Таким образом, консервативная терапия 

лишь отдаляет сроки развития опасных для жизни 

осложнений и оперативного лечения. Больные вы-

нуждены длительное время принимать лекарствен-

ные препараты [7].

По данным многих авторов [7, 8], рецидив таких 

симптомов заболевания, как изжога, боль за груди-

ной и в эпигастрии, горечь во рту, возникает у 50% 

больных через 3 мес после прекращения терапии, у 

100% — через 6 мес.

Даже разработанный в США и доступный в про-

даже в России с 2014 г. новейший препарат с модифи-

цированным высвобождением активного вещества 

дексилант, принадлежащий к группе ингибиторов 

протонной помпы для лечения рефлюкс-эзофагита, 

является лишь модификацией некоторых препаратов 

этой же группы с аналогичным фармакологическим 

действием [9, 10].

Важно также отметить, что, по данным мировой 

литературы [8] по лечению ГЭРБ, существует группа 

больных рефлюкс-эзофагитом на фоне ГПОД (40%), 
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которым консервативная терапия не приносит долж-

ного эффекта. Эти больные наиболее подвержены 

риску развития опасных для жизни осложнений, в 

связи с чем являются кандидатами для хирургическо-

го лечения скользящей грыжи пище водного отвер-

стия диафрагмы.

Особое внимание следует уделить внепищевод-

ным клиническим проявлениям рефлюкс-эзофаги-

та, которые делятся на абдоминальные, бронхоле-

гочные, кардиальные, отоларингеальные и стомато-

логические [11—13]. Причинами развития данных 

проявлений является собственно гастроэзофагеаль-

ный рефлюкс вне зависимости от количества агрес-

сивного компонента, содержащегося в рефлюктате 

[11, 13—15]. Таким образом, основным этиологиче-

ским фактором развития внепищеводных симпто-

мов рефлюкс-эзофагита служит не повышение кис-

лотности желудочного сока и снижение бикарбона-

тов и муцина слизистой пищевода, а нарушение 

клапанного механизма кардии [16, 17].

Сказанное выше не означает, что каждого боль-

ного с рефлюкс-эзофагитом необходимо подвергать 

оперативному лечению, но следует понимать, что 

рано или поздно приходится ставить вопрос об опе-

ративном вмешательстве [8, 18]. Именно данный 

вопрос в последнее время вызывает самые ярые дис-

куссии в лечении рефлюкс-эзофагита.

Связано это в большей степени с количеством 

неудовлетворительных результатов оперативного 

лечения, которое, по данным многих хирургов [19], 

достигает 30%, а также неэффективностью медика-

ментозной терапии. По нашему мнению, неэффек-

тивность антирефлюксных методик связана с не-

правильным выбором методики оперативного лече-

ния. В настоящее время ряд вопросов, касающихся 

оперативного лечения рефлюкс-эзофагита, еще не 

нашел своего окончательного решения. Невозмож-

ность избежать серьезных осложнений, характер-

ных для разных методов фундопликаций, объясняет 

необходимость постоянного поиска максимально 

эффективной, безопасной и технически простой в 

выполнении антирефлюксной операции.

С появлением малоинвазивных технологий 

практически все методики хирургического лечения 

ГПОД и рефлюкс-эзофагита выполняются лапаро-

скопически [20, 21]. Малая травматичность вмеша-

тельств, короткие сроки реабилитации, хороший 

косметический эффект сделали малоинвазивные 

эндовидеохирургические антирефлюксные вмеша-

тельства «золотым стандартом» оперативного лече-

ния рефлюкс-эзофагита и методом выбора практи-

чески при любых грыжах пищеводного отверстия 

диафрагмы [22].

Однако данные сравнительного анализа резуль-

татов и эффективности лапароскопических мето-

дик, проведенного многими авторами, показали, 

что результаты операций в ближайшем и отдален-

ном послеоперационном периодах практически не 

отличаются от результатов открытых вмешательств. 

Таким образом, количество осложнений лапароско-

пических фундопликаций также достигает высоких 

цифр [23—25].

Необходимо также отметить, что немаловажной 

причиной неэффективности фундопликаций зача-

стую является завышение некоторыми клинициста-

ми показаний к лапароскопическому выполнению 

антирефлюксных операций. Известно, что внедре-

ние малоинвазивных технологий позволило сделать 

значительный шаг вперед в уменьшении травматич-

ности оперативных вмешательств [24, 26, 27]. В ан-

тирефлюксной хирургии показания к оперативному 

лечению больных рефлюкс-эзофагитом остались 

теми же, за исключением общих противопоказаний 

к проведению лапароскопической операции. Одна-

ко стремление некоторых хирургов следовать за тех-

ническим прогрессом и использовать новые мало-

инвазивные технологии для уменьшения сроков 

восстановления и нетрудоспособности больных 

приводит к увеличению количества показаний к вы-

полнению лапароскопической операции вместо от-

крытой. Для достижения лучших результатов дан-

ных операций, выполняемых лапароскопически, 

хирургам необходимо придерживаться четких пока-

заний.

Отдельного внимания заслуживают больные с 

укорочением пищевода. Как известно, укорочение 

пищевода развивается вследствие воздействия 

агрессивного компонента рефлюктата на стенку пи-

щевода, вызывая в нем сначала воспалительные из-

менения, а затем деструктивные [18]. Сокращаясь и 

увлекая за собой кардиальный отдел и дно желудка в 

заднее средостение, пищевод усугубляет развитие 

ГПОД и гастроэзофагеального рефлюкса [28]. При 

укорочении пищевода и невозможности низведения 

кардиальной части желудка в брюшную полость 

фундопликационную манжетку порой приходится 

формировать в заднем средостении на 5—10 см вы-

ше диафрагмы, что технически значительно слож-

нее [21, 29]. Поэтому такие больные требуют особо-

го индивидуального подхода при выборе доступа 

оперативного лечения. При этом следует понимать, 

что оперативное лечение направлено не на устране-

ние скользящей  ГПОД, а на воссоздание острого 

угла Гиса и сдерживание рефлюкса [29].

В начале XXI века Управлением по контролю за 

продуктами питания и лекарствами США (Food and 

Drug Administration — FDA) были введены в исполь-

зование две методики для лечения рефлюкс-эзофа-

гита — методика трансоральной ротационной эзофа-

гогастральной фундопликации (transoral incisionless 
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fundoplication — TIF-процедура), проводимая с по-

мощью устройства EsophyX, а также система LINX 

(разработка американской частной компании Torax 

Medical по производству медицинских устройств). 

Данные методики должны были стать альтернативой 

антирефлюксным вмешательствам, выполняемым 

лапароскопически [30—32]. Однако спустя некото-

рое время в литературе стали появляться публикации 

разных авторов [31, 33—35], столкнувшихся с еще 

большим количеством осложнений. Часто встреча-

ются сообщения о таких осложнениях процедур, как 

кровотечения, поддиафрагмальные абсцессы, пер-

форации. Более того, наличие большого количества 

противопоказаний к проведению данных процедур 

делают их неприменимыми для больных с больши-

ми ГПОД и осложненными формами тяжелого реф-

люкс-эзофагита [30].

Специалисты российского научного центра хи-

рургии (РНЦХ) им. акад. Б.В. Петровского облада-

ют большим опытом лечения больных рефлюкс-

эзофагитом, берущим начало с 1979 г. [36, 37]. По 

нашему мнению, фундопликация в модификации 

РНЦХ является наиболее оптимальным хирургиче-

ским вмешательством для лечения больных реф-

люкс-эзофагитом. Огромный опыт выполнения 

данной методики убедительно доказывает и позво-

ляет с уверенностью утверждать о его преимуще-

ствах как операции, лишенной многих недостатков 

и позволяющей избежать осложнений, характерных 

для других методик [15, 23, 34]. Хороший результат 

достигается в 95% наблюдений [19, 28, 38].

Проведенный анализ всего опыта лечения дан-

ных больных позволил сформировать четкие пока-

зания к оперативному лечению рефлюкс-эзофагита. 

Таким образом, показаниями к проведению анти-

рефлюксной операции являются:

— тяжелый рефлюкс-эзофагит на фоне ГПОД;

— рефлюкс-эзофагит на фоне ГПОД, не подда-

ющийся консервативному лечению;

— рефлюкс-эзофагит, осложненный пищево-

дом Барретта (без дисплазии) или пептической 

стриктурой дистальной части пищевода;

— внепищеводные проявления рефлюкс-эзофа-

гита на фоне ГПОД.

При укорочении пищевода I степени антиреф-

люксную операцию следует начинать лапароскопи-

чески, но следует учитывать, что вероятность перехо-

да к лапаротомии на этапе формирования фундопли-

кационной манжетки высокая из-за невозможности 

адекватной визуализации и отсутствия простора для 

манипуляций. При II степени укорочения пищевода 

целесообразно выполнять фундопликацию из лапа-

ротомного доступа [18, 37, 39].

Благодаря выполнению фундопликации по ме-

тодике РНЦХ по указанным выше показаниям была 

достигнута высокая клиническая эффективность 

данной антирефлюксной операции в лечении боль-

ных рефлюкс-эзофагитом. Эффективность состав-

ляет 95%.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Группа заболеваний органов пищеварения — 

одна из самых многочисленных в мире наряду с за-

болеваниями органов дыхательной и сердечно-со-

судистой систем и занимает 5-е место среди причин 

смерти. Хронические заболевания печени связаны 

как с вирусными инфекциями (гепатиты В и С), так 

и воздействием токсинов, злоупотреблением психо-

активными веществами и алкоголем [1].

Однако, несмотря на широкую распространен-

ность заболеваний печени, не все патогенетические 

https://doi.org/10.17116/dokgastro20187235

Роль ферментных систем организма в развитии хронических 
заболеваний печени
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Обзор посвящен роли ферментативных активностей, а именно матриксных металлопротеиназ, дезоксирибонуклеазной, 
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В обзоре представлены результаты многочисленных исследований, указывающих на важность изучения ферментных систем 
как для уточнения патогенеза, так и диагностики хронических заболеваний печени. Показаны различия некоторых 
ферментных систем у пациентов с хроническими гепатитами и циррозом печени с указанием на возможность их использования 
в качестве дифференциально-диагностических критериев заболеваний.
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механизмы процесса хронизации этих заболеваний 

достаточно изучены. По одной из широко распро-

страненных точек зрения, важная роль в этом про-

цессе принадлежит различным ферментативным 

активностям соединительной ткани и сыворотки 

крови. В последние годы разными авторами из-

учалась роль в развитии хронических заболеваний 

печени различных видов матриксных металлопро-

теиназ (ММП), дезоксирибонуклеазной, гиалуро-

нидазной, трипсиноподобной и эластазной актив-

ностей, чему и посвящен данный обзор. 

Роль матриксных металлопротеиназ в развитии 
хронических заболеваний печени

В процессе образования фиброзной ткани лю-

бой локализации одним из ведущих факторов явля-

ется разрушение белков матрикса. В этом процессе 

участвуют ферменты — металлопротеиназы, синте-

зируемые в клетках Купфера и активированных 

звездчатых клетках печени [2]. 

ММП — группа металлозависимых ферментов, 

обеспечивающих разрушение и деградацию со-

единительной ткани [2]. Активность этой группы 

ферментов регулируется тканевыми ингибиторами 

металлопротеиназ (ТИМП), которые, блокируя их 

активность, предотвращают разрушение соедини-

тельнотканного матрикса. Выделяют три основные 

группы этих ферментов: коллагеназы, желатиназы 

и стромелизины. Активность ММП подавляется 

ТИМП [3]. 

В норме соотношение ММП и ТИМП обеспе-

чивает гомеостаз соединительной ткани в различ-

ных органах путем ее образования и разрушения. 

Однако нарушение баланса ММП/ТИМП, напри-

мер при заболеваниях печени, приводит к накопле-

нию межклеточного матрикса и развитию фиброза 

[4—6]. 

Показано, что различные ММП играют важную 

роль в пролиферации клеток и их выживании, экс-

прессии генов, процессах воспаления у пациентов с 

хроническими заболеваниями печени [7]. Увеличе-

ние активностей ММП-1, -2, -9 наблюдается у па-

циентов с циррозом печени алкогольной и вирусной 

этиологии [5, 7—9].

В качестве основного профиброзного фактора 

рассматривается ТИМП-1. Активированные звезд-

чатые клетки секретируют ТИМП-1 и вследствие 

этого играют основную роль не только в синтезе фи-

брозной ткани, но и разрушении матрикса. Уста-

новлено, что при алкогольной болезни печени на 

прецирротической и цирротической стадиях в кро-

ви повышается содержание ТИМП, что нарушает 

функцию как ферментов, обеспечивающих форми-

рование соединительной ткани, так и других метал-

лопротеиназ [4, 10—15]. Кроме того, в независимых 

исследованиях C. Parsons [3] и H. Attia [10] показа-

но, что терапия антителами, направленными на 

ТИМП-1, приводит к снижению фиброза печени у 

крыс. 

В различных исследованиях соотношение ММП/

ТИМП, в частности ММП-1, -2, -9 и ТИМП-1, -2, 

рассматривается в качестве неинвазивного маркера 

развития цирроза печени у пациентов с хроническим 

гепатитом С [8, 9, 16].

Таким образом, ММП обладают различной фер-

ментативной активностью, участвуя в разрушении 

коллагена, желатина, эластина, различных фермен-

тов, в том числе a1-антитрипсина и других соедине-

ний. Нарушение баланса ММП/ТИМП приводит к 

нарушениям различных ферментативных активно-

стей как в тканях, так и сыворотке крови. 

Роль трипсиноподобных соединений в развитии 
хронических заболеваний печени

Соединения, проявляющие трипсиноподобную 

активность (КФ 3.4.21.4), являются группой соеди-

нений, участвующих в различных регуляторных 

процессах в организме человека. Трипсиноподоб-

ная активность сыворотки крови преимущественно 

обусловлена тремя протеолитическими фермента-

ми – тромбином, калликреином и плазмином. Дан-

ные ферменты обеспечивают функционирование 

системы гемостаза, калликреин-кининовой систе-

мы и системы фибринолиза, связываясь с PARs, и 

приводят к активации фосфолипазы C, протеинки-

назы С, Pyk2, Raf1, NF-kB, STAT2, STAT3, увеличе-

нию концентрации ПГЕ2, ПГF1α и других соедине-

ний [17, 18]. Кроме того, этот процесс сопровожда-

ется повышением активности ММП [19]. 

Таким образом, увеличение трипсиноподоб-

ной активности сыворотки крови приводит к на-

коплению ММП и нарушению соотношения 

ММП/ТИМП, что способствует разрушению a1-

антитрипсина. Дефицит a1-антитрипсина приводит 

к повышенному накоплению протеолитических эн-

зимов (трипсина, химотрипсина, плазмина, тромби-

на, гиалуронидазы и др.) и последующему повреж-

дению тканей, преимущественно печени и легких. 

Некоторые авторы [4—6] отмечают, что дефицит 

ингибиторов протеаз, в том числе a1-антитрипсина, 

является одним из факторов развития цирроза пе-

чени. 

С другой стороны, повреждение клеток у паци-

ентов с циррозом печени ведет к нарушению синте-

тической функции печени. Одним из проявлений 

нарушения синтетической функции печени являет-

ся снижение выработки белковых соединений, та-

ких как альбумин, фибриноген, протромбин, про-

кон вертин, проакцелерин и др. [ 20—22]. Некоторые 

из этих соединений являются ферментами с трипси-

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ



37ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2, 2018

ноподобной активностью. Это ведет к снижению 

трипсиноподобной активности у пациентов с выра-

женным нарушением белок-синтетической функ-

ции печени, что подтверждается нашими исследо-

ваниями [23], где было выявлено значительное сни-

жение трипсиноподобной активности у пациентов с 

циррозом печени по сравнению с донорской груп-

пой. В то же время у пациентов с хроническими ге-

патитами неспецифической этиологии уровень ак-

тивности трипсиноподобных соединений превы-

шал уровень активности в контрольной группе 

(р<0,001). Кроме того, нами установлены корреля-

ции трипсиноподобной активности сыворотки кро-

ви с клиническими данными пациентов — степенью 

тяжести заболевания, баллами по Чайлд—Пью, на-

личием и выраженностью асцита, стадией порто-

системной энцефалопатии. Снижение исследуемой 

активности взаимосвязано с показателями системы 

гемостаза — протромбиновым индексом и активи-

рованным частичным тромбопластиновым време-

нем, а также уровнем сывороточного белка, что по-

казывает на нарушение синтетической функции у 

пациентов с циррозом печени [23]. 

Известно, что накопление интер-альфа-трип-

син ингибитора (ИАТИ), блокирующего трипсино-

подобные протеазы, наблюдается у пациентов с ви-

рус-гепатит В-ассоциированными заболеваниями 

печени, в том числе хроническим гепатитом и цир-

розом печени. Значительное повышение уровня 

ИАТИ является фактором развития гепатоцеллю-

лярной карциномы. При этом у пациентов, у кото-

рых развилась гепатоцеллюлярная карцинома, уро-

вень ИАТИ снижается, что является неблагоприят-

ным фактором выживаемости пациентов [24, 25]. 

L. Munoz и соавт. [26] установили, что накопле-

ние трипсиновых протеаз приводит к разрушению 

некоторых компонентов системы комплемента, в 

частности C3bi. В том случае, если количество сое-

динений, обладающих трипсиноподобной активно-

стью, снижается, компонент C3b накапливается, 

вызывая неконтролируемую активацию альтерна-

тивного пути комплемента. Как определили авторы, 

неконтролируемая активация системы комплемен-

та, связанная с дефицитом трипсиноподобных сое-

динений, наблюдается у пациентов с HBsAg-

положительными хроническими заболеваниями 

печени и первичным билиарным циррозом.

A. Dzygal и соавт. [27] изучали трипсиноподоб-

ную активность в экспериментальных моделях ини-

циации цирроза печени на лабораторных животных. 

Было показано увеличение трипсиноподобной ак-

тивности в течение первых 7 дней после острого по-

вреждения печени, с пиком на 7-й день.

И.И. Генераловым и соавт. [28—30] была иссле-

дована трипсиноподобная активность иммуногло-

булинов у пациентов, страдающих вирусными гепа-

титами, в сравнении с абзимной активностью в груп-

пе доноров. Трипсиноподобная активность антител у 

пациентов с вирусными гепатитами В и С значитель-

но превышала уровень контрольной группы. 

Таким образом, увеличение количества трипси-

ноподобных соединений сыворотки крови у паци-

ентов с хроническими заболеваниями печени может 

быть связано с высокой активностью воспалитель-

ного процесса и наблюдается у пациентов с хрони-

ческими гепатитами различной этиологии. Ключе-

вым механизмом действия данных соединений яв-

ляется регуляция провоспалительных цитокинов и 

соотношения ММП/ТИМП. Снижение трипсино-

подобной активности наблюдается главным обра-

зом у пациентов с циррозом печени, вероятно, за 

счет снижения выработки белковых соединений пе-

ченью. 

Нейтрофильная эластаза как фактор развития 
хронических заболеваний печени

Эластаза является ферментом, разрушающим 

эластин при различных физиологических и пато-

логических процессах. Так, панкреатическая эла-

стаза участвует в переваривании пищи, лейкоци-

тарная (главным образом нейтрофильная) эластаза 

(КФ 3.4.21.37) играет важную роль в обновлении 

соединительной ткани, путем дегр адации матрикс-

ных белков — эластина, коллагена, фибронектина, 

ламинина и протеогликанов, а также уничтожении 

микроорганизмов [31]. Но при этом соединения, 

обладающие эластазной активностью, участву-

ют в развитии муковисцидоза, эмифиземы легких, 

атеросклероза [32—34]. Нейтрофильную эластазу 

считают маркером хронических и острых воспали-

тельных заболеваний, это показатель секреторной 

дегрануляции и активации нейтрофильных лейко-

цитов. Кроме того, изучается возможность исполь-

зования эластазной активности для оценки прогно-

за возникновения дыхательной дисфункции, поли-

органной недостаточности, тромбогеморрагических 

осложнений, при перитонитах и сепсисе [32].

Установлено, что нейтрофильная эластаза при-

водит к активации ММП, ремоделированию со-

единительной ткани и включению механизмов им-

мунной резистентности [3 5, 36]. Нейтрофильная 

эластаза оказывает индуцирующее влияние на про-

дукцию IL-6, -8, колониестимулирующих фак торов. 

При этом фермент участвует в протеолизе провос-

палительных цитокинов IL-1β, -2, -6, ФНО-α [33]. 

Таким образом, нейтрофильная эластаза является 

регулятором в поддержании активности про- и про-

тивовоспалительных цитокинов.

Деградация белков межклеточного матрикса яв-

ляется частью прогрессирования фиброзного про-

ФЕРМЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ
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цесса [37]. Посредством ММП эластаза участвует в 

повышении активности трансформирующего фак-

тора роста β (TGF-β) [5, 37]. Это приводит к накоп-

лению ММП-1, -2, -3, -9, блокированию процесса 

апоптоза звездчатых клеток, образованию фибро-

бластов и накоплению соединений внеклеточного 

матрикса. При этом происходит развитие фиброз-

ной ткани и цирроза [38, 39].

Увеличение активности нейтрофильной эласта-

зы влияет на активацию протеиназоактивируемых 

рецепторов (РARs). Это приводит к запуску синтеза 

транскрипционных факторов репарации соедини-

тельной ткани через реципрокные взаимодействия 

между TGF-β и сигнальными путями EGFR/MEK/ 

ERK, что также является важным фактором разви-

тия фиброза тканей [40, 41].

Ингибирование активности нейтрофильной эла-

стазы происходит под действием ТИМП, в том числе 

a1-антитрипсина. При увеличении количества эла-

стазы стимулируется выделение ее ингибиторов, что 

предотвращает повреждение тканей органов-мише-

ней [42, 43]. Нарушение соотношения нейтрофиль-

ной эластазы и ее ингибиторов в тканях, наблюда-

ющееся при увеличении выработки эластазы ней-

трофилами, снижении количества ее ингибиторов 

или одновременно двух факторах, является важным 

механизмом в перестройке соединительнотканного 

матрикса при различных патологиях [43].

Е.В. Белобородова и соавт. [44] показали взаи-

мосвязь процесса фиброза печени от уровня актив-

ности нейтрофильной эластазы у пациентов с хрони-

ческим гепатитом. Прогрессирование фиброза пече-

ни у таких пациентов происходит на фоне высокой 

активности нейтрофильной эластазы, при этом авто-

рами не было выявлено зависимости от стадии хро-

низации процесса. Кроме того, было установлено, 

что у пациентов с тяжелым фиброзом печени (III, 

IV стадии) эластазная активность плазмы крови до-

стоверно ниже, чем у пациентов с начальными стади-

ями, однако уровень активности оставался выше от-

носительно уровня контрольной группы.

А.М. Эфендиев  и соавт. [45] исследовали роль 

иммунного статуса и эндогенных антимикробных 

пептидов в патогенезе хронического гепатита С. 

У пациентов с хроническим вирусным гепатитом 

были обнаружены высокие уровни α-дефензинов и 

нейтрофильной эластазы, связанные с нарушением 

Т-клеточного звена иммунитета. Кроме того, авто-

рами было установлено значительное повышение 

активности эластазы у пациентов с сопутствующей 

пневмонией. При снижении уровня ингибиторов 

протеаз у пациентов с хроническим гепатитом ней-

трофильная эластаза способствует поддержанию 

воспаления, разрушая при этом компоненты систе-

мы комплемента и иммуноглобулины. 

Нашими предварительными исследованиями 

[46] было показано, что уровень активности нейтро-

фильной эластазы сыворотки крови пациентов с 

хроническими заболеваниями печени с высокой 

степенью достоверности выше, чем у практически 

здоровых лиц. При этом различий в уровнях эла-

стазной активности сыворотки крови пациентов с 

циррозом печени и хроническим гепатитом выявле-

но не было (p>0,05). 

Высокие уровни нейтрофильной эластазы у па-

циентов с хроническими заболеваниями печени от-

ражают вовлеченность в иммунный ответ факторов 

неспецифической резистентности организма чело-

века, что может иметь значение для диагностики и, 

возможно, лечения пациентов данной группы.

Таким образом, высокая активность нейтро-

фильной эластазы способствует поддержанию и 

хронизации воспаления, и в то же время поврежде-

нию тканей у пациентов с хроническими заболева-

ниями печени. Нарушение соотношения нетро-

фильной эластазы и ее ингибиторов в сторону повы-

шения активности фермента приводит к деградации 

и ремоделированию соединительной ткани и на-

блюдается у пациентов с хроническими гепатитами 

и циррозом печени.

Дезоксирибонуклеазная активность у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени

Дезоксирибонуклеазная активность — одна из 

наиболее изученных ферментативных активностей. 

Нуклеиновые кислоты разрушаются дезоксирибо-

нуклеазами (ДНКазами) с участием двухвалентного 

металла (Mg, Ca, Zn) в качестве электрофильного 

катализатора [47—50]. Хроническое воспаление тес-

но связано с образованием свободных радикалов 

кислорода, которые вызывают повреждение клеток 

и дезоксирибонуклеиновых кислот (ДНК). Повреж-

денная ДНК разрушается под воздействием ДНКаз. 

Этот процесс тесно связан с образованием фиброз-

ной ткани [51—54].

Дезоксирибонуклеазы в организме человека 

представлены различными соединениями. Основ-

ными из них являются ДНКаза I (КФ 3.1.21) и 

ДНКаза II (КФ 3.1.22). Кроме того, нуклеазную ак-

тивность проявляют фосфодиэстераза I, лактофер-

рин, иммуноглобулины и др. [55]. 

Дезоксирибонуклеазная активность широко из-

учалась у пациентов с вирусными гепатитами [28—

30, 56]. По данным И.И. Генералова  и соавт. [28—

30], при вирусных гепатитах В и С наблюдается вы-

сокий уровень ДНК активности сыворотки крови и 

иммуноглобулинов по сравнению с донорами. Име-

ется обратная зависимость между уровнем абзим-

ной активности и степенью поражений внутренних 

органов, особенно почек и печени. Как предполага-
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ют авторы, при вирусных гепатитах после начала па-

тологического процесса происходит компенсатор-

ное увеличение уровня антител с каталитической 

активностью, что приводит к гидролизу вирусной 

ДНК. А.Г. Барановский и соавт. [47, 56] также по-

казали высокий уровень нуклеазной активности у 

пациентов, страдающих вирусными гепатитами. 

При этом пациенты с вирусными гепатитами про-

демонстрировали наиболее высокий уровень актив-

ности иммуноглобулинов, по сравнению с пациен-

тами с аутоиммунной патологией и донорами. 

R. Sacco и соавт. [57] установили, что увеличе-

ние активности каспаза-активируемой ДНК со-

вместно с другими факторами, такими как фактор 

некроза опухолей, цитохром С-оксидаза, играет 

важную роль в регуляции апоптотической гибели 

клеток. Дисрегуляция процесса апоптоза, обуслов-

ленная ингибированием генов данных факторов, 

играет важную роль в развитии аутоиммунного ге-

патита, фульминантного гепатита и гепатоцеллю-

лярной карциномы. Кроме того, ингибирование ну-

клеазной активности рассматривается в качестве 

одного из факторов хронизации инфекции, вызван-

ной вирусом гепатита С. 

Кроме того, нуклеазы рассматриваются в каче-

стве одной из целевых точек в противовирусной те-

рапии гепатита В и С. Показано, что цинксвязанные 

нуклеазы способны разрушать ДНК вируса гепатита 

В и РНК вируса гепатита С, что может иметь важное 

значение в терапии пациентов, страдающих вирус-

ными гепатитами [58, 59].

Из изложенного выше следует, что высвобожде-

ние дезоксирибонуклеазной активности может быть 

одним из маркеров поражения гепатоцитов, актива-

ции механизмов противовирусного иммунитета и 

регуляции процесса апоптоза у пациентов с хрони-

ческими заболеваниями печени.

Активность гиалуронидазы в патогенезе 
хронических заболеваний печени

Гиалуроновая кислота является высокомолеку-

лярным гликозаминогликаном, продуцируемым на 

поверхности клеток и выделяемым в межклеточное 

вещество. Гиалуроновая кислота играет значимую 

роль в развитии архитектуры тканей, клеточной 

пролиферации, сигнальных реакций цитоплазмати-

ческой мембраны и воспалении [59].

Обмен гиалуроновой кислоты в печени происхо-

дит под воздействием ферментов — гиалуронидаз (КФ 

3.2.1.35, 3.2.1.36). Деградация данного соединения 

происходит преимущественно в лизосомах тканей или  

печени. Гиалуроновая кислота из тканей транспорти-

руется лимфатической системой в лимфатические уз-

лы или кровью в печень, где захватывается специфи-

ческими рецепторами LYVE-1 и HARE [59—61].

Крупные молекулы, попадая в межклеточное 

вещество, разрушаются мембран- ассоциированны-

ми гиалуронидазами HYAL2 и трансмембранным 

протеином TMEM2 до более мелких фрагментов, 

способных проникнуть внутрь клетки путем эндо-

цитоза. Дальнейшая деполимеризация происходит 

лизосомальной гиалуронидазой HYAL1, а также эн-

догликозидазами β-глюкуронидазой и β-N-ацетил-

глюкаминидазой до моносахаридов [59, 62].

Процесс деполимеризации гиалуроновой кисло-

ты играет важнейшую роль в обновлении и ремоде-

лировании поврежденных тканей. Кроме того, фраг-

менты, образующиеся при деградации этого соедине-

ния, стимулируют иммунные клетки путем активации 

Toll-like рецепторов (TLR) TLR4 и TLR2 моноцитов/

макрофагов и дендритных клеток. Это пр иводит к 

экспрессии генов провоспалительных цитокинов и 

факторов, таких как ФНО-α, IL-12, IL-1β и ММП 

[63—65]. Взаимодействие гиалуроновой кислоты с 

сигнальными рецепторами обеспечивает восстанов-

ление тканей  после повре ждения. С одной стороны, 

этот процесс обеспечивает восстановление соедини-

тельной ткани, с другой — поддержание хроническо-

го воспаления. Таким образом, гиалуроновая кислота 

и гиалуронидазы рассматриваются как неинфекци-

о нный фактор повреждения и репарации тканей 

[66—68]. 

Продукты обмена гиалуроновой кислоты путем 

активации провоспалительных медиаторов приво-

дят к активации ангиогенеза [69, 70].

Высокий уровень гиалуроновой кислоты сыво-

ротки крови был обнаружен у пациентов с тяжелы-

ми воспалительными заболеваниями, такими как 

болезнь Крона, бронхиальная астма, ревматоидный 

артрит [68]. 

В норме гиалуроновая кислота быстро удаляется 

из кровотока клетками печени. При циррозе печени 

имеется нарушение данного процесса, что приводит 

к увеличению уровня гиалуроновой кислоты. Сыво-

роточный уровень этого соединения используется 

для оценки степени фиброза печени, дифференци-

альной диагностики цирроза печени с другими фор-

мами ее поражения. У пациентов с алкогольными 

гепатитами и первичным билиарным циррозом на-

блюдается увеличение уровня гиалуроновой кисло-

ты. Кроме того, данное вещество является ранним 

маркером токсического поражения печени [59, 68].

Уровень гиалуроновой кислоты и гиалуронидаз-

ная активность сыворотки кро ви рассматриваются в 

качестве неинвазивных маркеров фиброза печени, 

тесно ассоциированных с тяжестью фиброза печени 

[71]. Высокое сывороточное содержание гиалуроно-

вой кислоты указывает на тяжелые стадии фиброза 

и цирроза печени у пациентов с вирусным гепати-

том С [72, 73]. 

ФЕРМЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ
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Высокий уровень гиалуронидазной активности 

сыворотки крови и иммуноглобулинов был отмечен 

у пациентов с вирусными гепатитами [28—30]. На-

ми изучалась гиалуронидазная активность сыво-

ротки крови у пациентов с циррозом печени [74]: 

титр сыворотки, в котором определялась гиалуро-

нидазная активность методом риванолового сгуст-

ка, в 2—4 раза превышал титр в группе доноров 

(p<0,001). Такие изменения могут быть обусловле-

ны нарушением процесса деградации гиалуроновой 

кислоты, лизисом клеток печени и высвобождени-

ем лизосомальных ферментов у данной группы па-

циентов. Этот процесс может иметь важную роль в 

поддержании хронического воспаления и фиброза 

печени. Кроме того, нами установлено, что у паци-

ентов, страдающих циррозом печени, в процессе 

лечения на 7-е сутки происходит снижение актив-

ности гиалуронидазы (р<0,05). В то же время уро-

вень гиалуронидазной активности, несмотря на 

проводимую терапию, достоверно выше, чем у до-

норов (р<0,05) [74].

Увеличение активности гиалуронидаз и соответ-

ственно процесса деполимеризации гиалуроновой 

кислоты является важным механизмом стимуляции 

провоспалительных цитокинов и ММП. При этом 

накопление данных соединений приводит к ремоде-

лированию соединительной ткани, являясь важным 

звеном в поддержании хронического воспаления и 

образования фиброзной ткани у пациентов с хрони-

ческими заболеваниями печени.

Заключение

Исходя из изложенного выше, различные виды 

ферментативных активностей соединительной тка-

ни и сыворотки крови играют существенную роль в 

развитии фиброзной ткани и поддержании воспале-

ния у пациентов с хроническими заболеваниями пе-

чени. Важными механизмами действия для предло-

женных ферментных систем является включение, 

поддержание активности ММП и факторов иммун-

ного ответа, таких как ФНО-α, TGF-β и др., а также 

блокирование их тканевых ингибиторов. 

Увеличение активности ММП при снижении 

количества тканевых ингибиторов ММП у пациен-

тов с хроническими заболеваниями печени приво-

дит к разрушению коллагена, эластина, различных 

белков, в том числе a1-антитрипсина и других сое-

динений. Кроме того, нарушение соотношения 

ММП и ТИМП стимулирует выработку различных 

ферментов сыворотки крови и соединительноткан-

ного матрикса.

Увеличение количества трипсиноподобных со-

единений сыворотки крови, наблюдаемое у пациен-

тов с хроническими гепатитами различной этиоло-

гии, отражает активность воспалительного процес-

са,  усиливает дисбаланс ММП/ТИМП и приводит 

к выработке провоспалительных цитокинов. Умень-

шение трипсиноподобной активности у пациентов с 

циррозом печени, вероятно, развивается при сни-

жении белоксинтетической функции печени. 

У пациентов с хроническими заболеваниями пе-

чени несомненно вовлечение в процесс воспаления 

факторов неспецифической резистентности орга-

низма, в том числе и нейтрофильной эластазы. Уча-

ствуя в регуляции соотношения про- и противовос-

палительных цитокинов, ММП и их ингибиторов, 

нейтрофильная эластаза является важным фермен-

том деградации и ремоделирования соединительной 

ткани. У пациентов с хроническими гепатитами и 

циррозом печени различной этиологии наблюдает-

ся увеличение эластазной активности сыворотки 

крови.

Высвобождение дезоксирибонуклеазы является 

одним из маркеров поражения гепатоцитов, актива-

ции механизмов противовирусного иммунитета и 

регуляции процесса апоптоза у пациентов с хрони-

ческими заболеваниями печени.

В процессе образования соединительной ткани 

в печени важным механизмом является деполиме-

ризация гиалуроновой кислоты под влиянием гиа-

луронидаз. Увеличение активности гиалуронидаз 

стимулирует выработку провоспалительных цито-

кинов и ММП, таким образом поддерживая хрони-

ческое воспаление. У пациентов с хроническими 

гепатитами и циррозом печени установлен высокий 

уровень гиалуронидазной активности и гиалуроно-

вой кислоты в сыворотке крови.

Таким образом, в патогенезе хронических забо-

леваний печени важными звеньями являются изме-

нение различных ферментативных активностей сы-

воротки крови, нарушение соотношения ММП и 

их ингибиторов, что приводит к поддержанию хро-

нического воспаления и образованию фиброзной 

ткани. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Эпидемиология рака желудка

Во всем мире рак желудка остается одним из наи-

более распространенных онкологических заболева-

ний. Высокие показатели заболеваемости и смертно-

сти при этой патологии определяют ее чрезвычайно 

высокую клиническую и социальную значимость. 

В структуре онкологической заболеваемости рак 

желудка занимает 5-е место в мире, уступая только 

раку легких, молочной железы, толстой кишки и 

простаты (при исключении злокачественных ново-

образований кожи). В структуре онкологической 

смертности рак желудка находится на 3-м месте [1]. 

В 2012 г. в мире было выявлено 951 600 новых случа-

ев рака желудка, а 723 100 человек умерли от этого 

заболевания [2].

В России рак желудка по заболеваемости также 

занимает 5-е место (при исключении злокачествен-

ных новообразований кожи). В 2016 г. в нашей стра-

не зарегистрирован 37 141 случай этого заболевания. 

В то же время в структуре смертности рак желудка 

занимает 2-е место, уступая только раку легких. 

https://doi.org/10.17116/dokgastro201872244
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В 2016 г. зарегистрировано 29 549 случаев смерти от 

этой патологии [3]. 

По показателям запущенности (IV стадия опу-

холевого процесса на момент выявления) рак же-

лудка в нашей стране занимает 3-е место после рака 

поджелудочной железы и глотки. В 2016 г. у 23,6% 

пациентов рак желудка был выявлен на III стадии 

заболевания, а у 40,3% — на IV стадии [4]. 

Поздняя диагностика рака желудка напрямую 

предопределяет неблагоприятный прогноз заболе-

вания. В России летальность на 1-м году с момента 

установления диагноза составляет 48,5% [4, 5]. 

В США и Европе 5-летняя выживаемость при раке 

желудка составляет 27 и 22% соответственно. В то же 

время в Японии, где около половины всех случаев 

рака желудка выявляются на ранних стадиях опухо-

левого процесса, 5-летняя выживаемость больных 

находится на уровне 40—60% [6—8].

Все имеющиеся данные указывают на первосте-

пенное значение вопросов предупреждения рака 

желудка. В свою очередь создание системы профи-

лактики и ранней диагностики любого распростра-

ненного онкологического заболевания невозможно 

без детального анализа его факторов риска.

Факторы риска рака желудка

Для рака желудка известно несколько факторов 

риска, клиническое значение которых может суще-

ственно различаться. По современным представле-

ниям, ведущую роль в патогенезе этого заболевания 

играет инфекция Helicobacter pylori. На долю этого 

инфекционного агента может приходиться от 75 до 

90% всех случаев некардиальной аденокарциномы 

желудка [9]. Один пациент часто может иметь не-

сколько синергично действующих факторов риска. 

При этом разграничить их патогенетическую роль в 

каждом конкретном случае может быть затрудни-

тельно. Однако, по современным представлениям, 

большинство других факторов риска имеют лишь 

аддитивный эффект, реализующийся преимуще-

ственно на фоне хронического воспаления слизи-

стой оболочки желудка, вызванного H. pylori [10].

Пол

Заболеваемость раком желудка среди мужчин в 

2 раза выше, чем среди женщин. Это соотношение 

справедливо для популяций как с высокой, так и с 

низкой распространенностью этого онкологическо-

го заболевания. Такие различия в полной мере не 

могут быть объяснены разницей социальных и де-

мографических показателей, факторов окружающей 

среды и уровнем инфицированности H. pylori [11]. 

Существует гипотеза о протективном действии 

эстрогенов в отношении рака желудка у женщин 

[12]. Показано, что более длительный репродуктив-

ный возраст женщин (ОШ=0,74; 95% ДИ 0,63—0,86) 

и применение заместительной гормональной тера-

пии (ОШ=0,77; 95% ДИ 0,64—0,92) ассоциированы 

со снижением риска развития рака желудка [13]. Од-

нако для более точного определения канцерпревен-

тивной роли эстрогенов необходимы дальнейшие 

исследования.

Возраст

Возраст пациента является еще одним важным 

немодифицируемым фактором риска рака желудка. 

Данное онкологическое заболевание редко развива-

ется у людей моложе 45 лет. Большинство случаев 

регистрируют у пациентов 60—80 лет. Замечено, что 

у женщин определенного возраста показатель забо-

леваемости аденокарциномой желудка соответству-

ет таковому у мужчин на 10 лет моложе. Данный 

факт также связывают с возможным протективным 

действием эстрогенов [14].

Курение и употребление алкоголя

Эпидемиологические исследования демонстри-

руют прямую связь между раком желудка и курени-

ем. При этом у курящих риск развития кардиально-

го рака желудка выше (ОШ=2,86; 95% ДИ 1,73—

4,70), чем некардиального (ОШ=2,04; 95% ДИ 

1,32—3,16) [15].

По данным проспективного исследования EPIC, 

отношение рисков рака желудка у курильщиков со-

ставляет 1,79 (95% ДИ 1,27—2,53), а у людей, бро-

сивших курить, — 1,18 (95% ДИ 0,83—1,68). Вероят-

ность рака желудка существенно уменьшается через 

10 лет после прекращения употребления табачной 

продукции. В целом у курящих или когда-либо ку-

ривших людей риск рака желудка увеличен на 45% 

(ОР=1,45; 95% ДИ 1,08—1,94) [16]. По данным 

Международного агентства по изучению рака 

(IARC), курение может быть причиной развития 

примерно 10% всех случаев рака желудка [17].

Последние данные демонстрируют прямую до-

зозависимую связь между приемом алкоголя и по-

вышением риска развития рака желудка. Анализ ре-

зультатов 20 исследований, проведенный M. Rota и 

соавт. [18], показал отсутствие увеличения риска 

рака желудка при приеме до 4 доз алкоголя в сутки. 

В то же время риск аденокарциномы желудка увели-

чивается в случае употребления от 4 до 6 доз 

(ОШ=1,26; 95% ДИ 1,08—1,48), особенно более 6 

доз алкоголя в сутки (ОШ 1,48; 95% ДИ 1,29—1,70). 

Примечательно, что риск рака желудка был одина-

ков у пациентов, инфицированных (ОШ=1,52; 95% 

ДИ 1,16—2,00) и не инфицированных H. pylori 
(ОШ=1,69; 95% ДИ 0,95—3,01).

Интересно отметить данные метаанализа 

X. Fang и соавт. [19]: риск рака желудка был ассоци-
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ирован с употреблением пива (ОШ=1,21; 95% ДИ 

1,02—1,43) и крепкого алкоголя (ОШ=1,22; 95% ДИ 

1,05—1,43), но не вина (ОШ=1,02; 95% ДИ 0,77—

1,34).

Диета с высоким содержанием соли

Употребление пищи с добавлением большого 

количества соли связано с повышенным риском ра-

ка желудка. Метаанализ 7 проспективных исследо-

ваний продемонстрировал увеличение риска разви-

тия рака желудка при диете как с высоким (ОР=1,68; 

95% ДИ 1,17—2,41), так и с умеренным содержани-

ем соли (ОР=1,41; ДИ 1,03—1,93) [20]. Эти результа-

ты были подтверждены работой X. Fang и соавт. 

[19], продемонстрировавшими, что увеличение в ра-

ционе соли на 5 г в сутки повышает риск рака желуд-

ка на 12%. 

Существует точка зрения, что соль способна по-

тенцировать процессы желудочного канцерогенеза 

преимущественно у пациентов с хеликобактерным 

гастритом, однако она не в полной мере подтвержда-

ется результатами имеющихся исследований [21, 22].

Одной из причин постепенного снижения ча-

стоты развития рака желудка во многих популяциях 

за последние 50 лет считают широкое использова-

ние в быту домашних холодильников, значительно 

уменьшившее потребность в использовании соли в 

качестве консерванта продуктов питания. В частно-

сти, в Корее почти 3-кратное снижение показателя 

смертности от рака желудка независимо и статисти-

чески значимо прямо коррелирует с увеличением 

числа холодильников в домовладениях (0,49 в 1979 г. 

и 1,86 в 2006 г.) [23].

Профессиональные вредности

По данным эпидемиологических исследований, 

риск рака желудка умеренно повышен у людей, под-

вергающихся воздействию асбеста (стандартный 

коэффициент смертности 1,19; 95% ДИ 1,06—1,34), 

хрома (ОШ=1,27; 95% ДИ 1,18—1,38) [24, 25].

Генетические особенности организма человека

Семейный анамнез рака желудка связан с 

2—10-кратным повышением риска развития этого 

злокачественного образования [26]. Точные меха-

низмы до конца не расшифрованы. Показано, что у 

лиц, чьи родственники первой линии родства стра-

дали раком желудка, в сравнении с общей популя-

цией чаще выявляются инфекция H. pylori 
(ОШ=1,92; 95% ДИ 1,42—2,61), атрофия (ОШ=2,20; 

95% ДИ 1,26—3,82) и метаплазия (ОШ=1,98; ДИ 

1,36—2,88) слизистой оболочки желудка [27]. 

Большое значение уделяется генетическим осо-

бенностям организма человека, модулирующим эф-

фекты H. pylori и факторов внешней среды. В каче-

стве факторов риска рака желудка идентифициро-

ван ряд полиморфизмов генов, ответственных за 

воспалительный ответ, репарацию ДНК, онкосу-

прессию и метаболизм канцерогенов [28, 29]. Тем не 

менее клиническое значение полиморфизмов в от-

ношении спорадического рака желудка остается до 

конца неопределенным. Ни один из молекулярно-

генетических маркеров пока не рекомендован к 

применению в практике [30].

Благодаря молекулярно-генетическим иссле-

дованиям недавно была создана новая классифи-

кация спорадического рака желудка, включающая 

четыре типа этого заболевания: Эпштейна—Барр-

ассоциированный рак желудка, рак желудка, обу-

словленный микросателлитной нестабильностью, 

рак желудка со стабильным геномом и рак желудка 

с хромосомной нестабильностью [31]. Клиническое 

значение такого разделения до конца не установ-

лено. Возможно, оно станет основой для создания 

единой морфомолекулярной классификации рака 

желудка, которая определит персонализированный 

подход к выбору тактики лечения [32].

В отдельную группу выделяют пациентов с на-

следственным диффузным раком желудка, обуслов-

ленным наличием мутации гена CDH1. Их доля со-

ставляет от 1 до 3% от всех случаев этого онкологи-

ческого заболевания. Повышенный риск рака 

желудка имеют лица с синдромами Линча, Пейтца—

Егерса, Ли—Фраумени, Коудена, семейным адено-

матозным полипозом, MUTYH-ассоциированным 

аденоматозным полипозом, ювенильным полипоз-

ным синдромом, наследственным раком молочной 

железы и яичников. Эта категория пациентов в об-

зоре не рассматривается [33].

Вирус Эпштейна—Барр

По современным данным, вирус Эпштейна—

Барр выявляется в клетках опухоли у 5—17% боль-

ных раком желудка, что указывает на его возможную 

роль в патогенезе этого заболевания [34]. Имеются 

данные о синергическом канцерогенном действии 

этого вируса и H. pylori [35].

Вирус Эпштейна—Барр чаще ассоциирован с 

кардиальным (13%), чем с антральным раком же-

лудка (5%). При злокачественных новообразовани-

ях культи резецированного желудка он определяет-

ся в 35% [36]. Вирус Эпштейна—Барр может слу-

жить дополнительным прогностическим фактором 

при раке желудка, так как связан с более низкой 

смертностью пациентов (ОШ=0,72; 95% ДИ 0,61—

0,86) [37].

Прием ингибиторов протонной помпы 

Прием ингибиторов протонной помпы (ИПП) 

до последнего времени не рассматривался как непо-

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ



47ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2, 2018

средственный фактор риска развития рака желудка 

у человека. Было показано, что у пациентов с хрони-

ческим хеликобактерным гастритом кислотосупрес-

сия ведет к развитию пангастрита и атрофии слизи-

стой оболочки желудка [38—40]. В эксперименталь-

ных исследованиях на монгольских песчанках, 

инфицированных H. рylori, продемонстрирована 

возможность развития аденокарциномы желудка на 

фоне применения ИПП [41]. В комплексе эти дан-

ные позволили экспертам IV Маастрихтского кон-

сенсуса рекомендовать проведение эрадикации 

H. pylori с целью профилактики рака желудка паци-

ентам, длительно принимающим ИПП [42].

Новые данные по этому вопросу были получены 

в ходе двух крупных ретроспективных эпидемиоло-

гических исследований, проведенных в Швеции и 

Китае. N. Brusselaers и соавт. [43] проанализировали 

данные 797 067 пациентов, получавших длительную 

терапию ИПП на протяжении 6 мес и более. В этой 

когорте в сравнении с общей популяцией стандар-

тизованный коэффициент заболеваемости раком 

желудка был выше более чем в 3 раза (3,38; 95% ДИ 

3,23—3,53). При этом более высокая заболеваемость 

отмечалась у пациентов как мужского, так и жен-

ского пола во всех возрастных группах. Обращал на 

себя внимание очень высокий стандартизованный 

коэффициент заболеваемости среди пациентов мо-

ложе 40 лет (22,76; 95% ДИ 15,94—31,52).

В исследование K. Cheung и соавт. [44] были 

включены 63 397 пациентов, длительно принимав-

ших ИПП и ранее прошедших антихеликобактер-

ную терапию первой линии. Длительный прием 

ИПП был связан с повышением риска развития ра-

ка желудка в 2,4 раза (ОР=2,44; 95% ДИ 1,42—4,20), 

который возрастал при увеличении длительности 

терапии. Авторы сделали вывод о наличии повы-

шенного риска рака желудка у пациентов, длитель-

но принимающих ИПП, даже после проведения 

эрадикации инфекции H. рylori. Необходимо отме-

тить, что на результат данной работы могли повли-

ять некоторые спорные моменты в дизайне исследо-

вания [45].

Все накопившиеся данные позволяют считать 

длительный прием ИПП потенциальным независи-

мым фактором риска рака желудка. По этому вопро-

су необходимы дальнейшие экспериментальные и 

проспективные клинические исследования. Однако 

уже сейчас клиницистам необходимо более взве-

шенно подходить к применению длительной тера-

пии ИПП, которую должны получать только паци-

енты по показаниям. В частности, пациентам с га-

строэзофагеальной рефлюксной болезнью и таким 

ее осложнением, как пищевод Барретта, показано 

длительное применение ИПП с целью канцерпре-

венции пищевода.

Аутоиммунный атрофический гастрит 
и В12-дефицитная анемия

Аутоиммунный гастрит традиционно рассматри-

вается в качестве предраковой патологии. Гиперга-

стринемия, связанная с тяжелой атрофией кислото-

продуцирующих желез тела желудка, может вести к 

развитию нейроэндокринных опухолей (НЭО) I типа 

[46]. Показано, что у пациентов с пернициозной ане-

мией существенно повышен риск некардиального 

рака желудка (ОШ=2,18; 95% ДИ 1,94—2,45) и НЭО I 

типа (ОШ=11,43; 95% ДИ 8,90—14,69) [47].

При этом следует учитывать, что аутоиммунный 

гастрит часто сочетается с инфекцией H. pylori. Ре-

троспективно определить роль каждого из указан-

ных факторов в процессах канцерогенеза может 

быть весьма затруднительно. По некоторым дан-

ным, для развития аденокарциномы желудка при 

аутоиммунном гастрите в большинстве случаев тре-

буется его сочетание с инфекцией H. pylori [48, 49].

Резекция желудка в анамнезе

Дистальная резекция желудка по поводу добро-

качественных заболеваний (наиболее часто — яз-

венная болезнь) была идентифицирована в качестве 

фактора риска рака желудка еще до открытия ин-

фекции H. pylori. По некоторым данным, риск инва-

зивного рака после резекции желудка увеличивается 

более чем в 2 раза, однако только через 30 лет после 

проведения операции (стандартный коэффициент 

заболеваемости 2,29; 95% ДИ 1,38—3,57) [50]. При 

этом окончательно не ясно, какое значение имеют  

факторы, непосредственно связанные с операцией 

(например, желчный рефлюкс), а какое — с H. pylori, 
практически всегда имеющейся у данной категории 

пациентов.

Болезнь Менетрие

Болезнь Менетрие относится к редким предра-

ковым заболеваниям желудка. Риск рака при этой 

патологии точно не известен, однако в литературе 

содержится большое количество сообщений о такой 

ассоциации [51].

Инфекция Helicobacter pylori

Опубликованные в 2017 г. результаты глобаль-

ного систематического обзора показали, что при-

близительно 4,4 млрд человек во всем мире инфи-

цированы H. pylori [52]. Имеющиеся результаты ис-

следования распространенности H. pylori у взрослого 

населения различных регионов России подтвержда-

ют неблагополучную эпидемиологическую ситуа-

цию в нашей стране с уровнем инфицированности, 

колеблющимся от 50 до 76% [53].

На сегодняшний день большое количество данных 

свидетельствует о прямой связи инфекции H. pylori и 
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хронического воспаления слизистой оболочки желуд-

ка с аденокарциномой этого органа. Международное 

агентство по изучению рака относит H. pylori к канце-

рогенам I порядка. Данный микроорганизм является 

необходимой, но недостаточной причиной развития 

некардиального рака желудка. Патогенез этого заболе-

вания сложен и модулируется до конца не расшифро-

ванным взаимодействием генетических факторов ор-

ганизма человека, вирулентными факторами конкрет-

ного штамма H. pylori и воздействием окружающей 

среды. [54].

Наряду с вирусами гепатитов В и С, а также ви-

русом папилломы человека H. pylori относят к груп-

пе наиболее распространенных канцерогенных 

факторов инфекционной природы. В 2008 г. в мире 

из 12,7 млн новых случаев рака около 2 млн (16,1%) 

были связаны с инфекционными агентами. В свою 

очередь 660 тыс. (32,5%) из них были ассоциирова-

ны с H. pylori [9].

Инфекция H. pylori увеличивает риск некарди-

ального рака желудка в 6 раз (ОШ=5,9; 95% ДИ 3,4—

10,3) [55]. При этом наличие CagA-позитивных 

штаммов этого микроорганизма может повышать 

риск в 28 раз [56]. В России CagA-позитивные штам-

мы широко распространены [57].

По современным представлениям, инфекция 

H. pylori служит основным фактором, запускающим 

хроническое воспаление слизистой оболочки же-

лудка — хронический хеликобактерный гастрит. 

Клетки воспалительного инфильтрата являются ис-

точником генотоксических субстанций — активных 

форм кислорода и азота, повреждающих ДНК [29, 

58, 59].

Хроническое воспаление служит стартовой пло-

щадкой в развитии процесса желудочного канцеро-

генеза, получившего название каскада Корреа [60]. 

Оптимальные условия для размножения бактерии 

H. pylori создаются при близких к нейтральным зна-

чениях рН. Соответственно при физиологическом 

уровне секреции соляной кислоты воспаление, вы-

званное данной инфекцией, первоначально ограни-

чено преимущественно антральным отделом желуд-

ка (антральный гастрит). С течением времени оно 

медленно распространяется на кислотопродуциру-

ющую слизистую оболочку тела желудка, вызывая 

гибель желез и развитие атрофического гастрита 

[61—63]. Параллельно с развитием атрофии проис-

ходит нарушение дифференцировки эпителия же-

лудочных желез с формированием псевдопилориче-

ской и кишечной метаплазии [64]. Следующим ша-

гом в каскаде канцерогенеза является развитие 

интраэпителиальной неоплазии (дисплазия) эпите-

лия выстилки желудочных желез. Гранью, отделяю-

щей интраэпителиальную неоплазию высокой сте-

пени от раннего инвазивного рака желудка, являет-

ся разрушение базальной мембраны слизистой 

оболочки [65, 66].

Риск рака желудка на этапах каскада Корреа су-

щественно отличается. Данные исследований, про-

веденных в разных популяциях, могут значительно 

разниться. В целом риск прогрессирования до рака 

желудка составляет 0—1,8% в год при атрофическом 

гастрите, 0—10% при кишечной метаплазии и 

0—73% при интраэпителиальной неоплазии [67].

В качестве примера можно привести недавно 

опубликованное шведское исследование, в котором 

проанализированы данные более 405 тыс. пациен-

тов. За 20 лет наблюдения рак желудка был выявлен 

у 1 из 256 пациентов с исходно нормальной слизи-

стой оболочкой, у 1 из 85 с неатрофическим гастри-

том, у 1 из 50 с атрофическим гастритом, у 1 из 39 с 

кишечной метаплазией и у 1 из 19 обследованных 

с интраэпителиальной неоплазией [68].

В связи с изложенным еще более очевидной ви-

дится роль своевременной эффективной диагности-

ки инфекции H. pylori [69].

Нехеликобактерный гастрит

О нехеликобактерном гастрите говорят при на-

личии воспаления слизистой оболочки желудка, по 

морфологии схожего с хеликобактерным гастритом. 

При этом гистологическое исследование с примене-

нием специальных методик, а также другие инва-

зивные и неинвазивные методы диагностики не по-

зволяют выявить сам микроорганизм. Нехеликобак-

терный гастрит нельзя отождествлять с другими, 

более редкими вариантами гастрита (аутоиммун-

ный, лимфоцитарный, эозинофильный и т.д.), чьи 

морфологические особенности хорошо известны. 

Признаки нехеликобактерного гастрита могут иметь 

пациенты с воспалительными заболеваниями ки-

шечника, однако лишь 3,5% лиц с нехеликобактер-

ным гастритом страдают болезнью Крона или яз-

венным колитом [70].

Роль нехеликобактерного гастрита в патогенезе 

рака желудка пока не установлена. По данным не-

скольких исследований, проведенных в США, сре-

ди пациентов с хроническим гастритом доля нехе-

ликобактерного гастрита может составлять 11—17%. 

Известно, что частота развития эрозий и язв на фоне 

нехеликобактерного гастрита может не отличаться 

от таковых показателей при гастрите, ассоцииро-

ванном с H. pylori. В 6—13% случаев при нехелико-

бактерном гастрите регистрируют признаки атро-

фии и кишечной метаплазии [70, 71].

Профилактика и ранняя диагностика рака 
желудка

На сегодняшний день признано, что рак желуд-

ка является «подходящим» заболеванием для созда-
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ния многоуровневой системы канцерпревенции. 

Известны основные факторы риска этого заболева-

ния. В арсенале врача имеются методы первичной 

профилактики и ранней диагностики аденокарци-

номы желудка [72]. 

Все мероприятия по канцерпревенции можно 

условно разделить на три раздела [73].

— Первичная профилактика: устранение или 

уменьшение влияния факторов риска, повышение 

резистентности организма к воздействию факторов 

риска.

— Вторичная профилактика: диагностика (пре-

имущественно посредством скрининга) и лечение 

заболевания на ранних доклинических стадиях.

— Третичная профилактика: лечение и реабили-

тация после проведения радикального лечения, а так-

же своевременная диагностика метахронного рака.

В профилактике некардиального рака желудка 

можно потенциально выделить пять основных на-

правлений [73]:

— модификация образа жизни;

— эрадикация H. pylori;
— скрининг с целью выявления рака желудка на 

ранних стадиях заболевания;

— наблюдение за пациентами с ранее выявлен-

ными предраковыми состояниями слизистой обо-

лочки желудка;

— профилактика и ранняя диагностика мета-

хронного рака желудка после проведения радикаль-

ного оперативного (резекция) или эндоскопическо-

го лечения. 

Модификация образа жизни

Важность прекращения курения, в том числе с 

целью профилактики различных онкологических 

заболеваний, не требует отдельных комментариев 

[74]. Следует помнить, что риск рака желудка после 

отказа от табака снижается постепенно, в течение 

примерно 10 лет, но полностью не нивелируется 

[16]. В связи с этим первостепенное значение долж-

на иметь первичная профилактика курения.

Отказ или ограниченное употребление алкоголя 

традиционно входит в комплекс мер, обеспечиваю-

щих здоровый образ жизни. Канцерогенной дозой 

можно считать употребление 4 доз и более алкоголя 

в сутки. Большим риском сопровождается употреб-

ление крепких напитков и пива [18, 19].

Потенциальная канцерпревентивная роль дие-

ты с высоким содержанием свежих фруктов и ово-

щей остается вопросом обсуждения. По данным 

крупного европейского проспективного эпидемио-

логического исследования EPIC, увеличение упо-

требления этих продуктов сопровождается крайне 

незначительным снижением риска рака желудка 

(ОШ=0,97; 95% ДИ 0,96—0,99) [75]. В то же время 

результаты метаанализа 13 исследований продемон-

стрировали снижение риска рака желудка при упо-

треблении большого количества фруктов (ОШ=0,61; 

95% ДИ 0,44—0,84) и овощей (ОШ=0,75; 95% ДИ 

0,59—0,95) [76].

Некоторым защитным действием в отношении 

рака желудка может обладать зеленый чай. Метаана-

лиз 13 исследований показал снижение риска рака 

желудка при употреблении 6 чашек зеленого чая в 

день (ОШ=0,79; 95% ДИ 0,63—0,97) и при приеме 

этого напитка на протяжении 25 лет (ОШ=0,59; 95% 

ДИ 0,42—0,82). Напротив, употребление очень го-

рячего зеленого чая было связано с повышенным 

риском рака желудка (ОШ=7,60; 95% ДИ 1,67—34,6) 

[77]. Учитывая противоречивость имеющихся дан-

ных, зеленый чай не может быть рекомендован в ка-

честве рутинной меры канцерпревенции желудка 

[78]. Уменьшение количества потребляемой соли до 

5 г в сутки в настоящее время рекомендуют как меру 

профилактики рака желудка. Величина канцерпро-

тективного эффекта такой модификации диеты точ-

но не известна [74, 79].

Результирующее влияние здорового образа жиз-

ни на риск рака желудка недавно было продемон-

стрировано при новом анализе результатов уже упо-

минавшегося исследования EPIC. Риск некардиаль-

ного рака желудка оказался существенно ниже у 

некурящих людей, умеренно употребляющих или не 

употребляющих алкоголь и придерживающихся 

средиземноморской диеты (ОШ=0,53; 95% ДИ 

0,32—0,87) [80].

Эрадикация Helicobacter pylori

Эрадикация инфекции H. pylori является основ-

ной мерой первичной профилактики некардиаль-

ного спорадического рака желудка. Данные мета-

анализов, опубликованные к настоящему времени, 

демонстрируют снижение заболеваемости раком 

желудка после успешной антихеликобактерной те-

рапии. Так, в работе Y. Lee и соавт. [81] показано 

общее снижение риска рака желудка после эрадика-

ции H. pylori (отношение частот заболеваемости 

0,53; 95% ДИ 0,44—0,64). Отмечено его уменьшение 

как в группе бессимптомных пациентов с инфекци-

ей H. pylori (отношение частот заболеваемости 0,62; 

95% ДИ 0,49—0,79), так и у пациентов, перенесших 

эндоскопическую резекцию рака желудка (отноше-

ние частот заболеваемости 0,46; 95% ДИ 0,35—0,60).

Эти данные согласуются с результатами недавно 

опубликованного метаанализа 7 исследований, в 

которые включали только инфицированных H. pylori 
бессимптомных пациентов (ОШ=0,67; 95% ДИ 

0,48—0,95). Следует отметить, что показатель number 
needed to treat составляет при этом 125,5 (95% ДИ 

70,0—800,9) [82].
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В настоящее время не вызывает сомнения тот 

факт, что эрадикация H. pylori ведет к регрессу вос-

палительных изменений в слизистой оболочке же-

лудка и излечению хронического хеликобактерного 

гастрита [83, 84]. Устранение этиологического фак-

тора на стадии неатрофического гастрита преду-

преждает прогрессирование заболевания и развитие 

предраковых состояний слизистой оболочки желуд-

ка [85]. 

Чрезвычайно важным является вопрос о воз-

можной обратимости атрофии и кишечной мета-

плазии слизистой оболочки желудка после эрадика-

ции H. pylori. По современным представлениям, 

элиминация данного микроорганизма может вести 

к регрессу атрофии желез желудка в антральном от-

деле и теле желудка [86].

В то же время кишечная метаплазия в каскаде 

Корреа является своеобразной «точкой невозврата». 

На этом этапе успешная антихеликобактерная тера-

пия способна лишь затормозить прогрессирование 

предраковых изменений слизистой оболочки же-

лудка, однако не приводит к их обратному разви-

тию. В метаанализе H. Chen и соавт. [87] было по-

казано, что эрадикация H. pylori статистически до-

стоверно снижает риск рака желудка (ОШ=0,64; 

95% ДИ 0,48—0,85). Анализ подгрупп продемон-

стрировал еще большее уменьшение риска рака же-

лудка у пациентов с неатрофическим и атрофиче-

ским гастритом (ОШ=0,25; 95% ДИ 0,08—0,81), но 

не у пациентов с кишечной метаплазией и диспла-

зией (ОШ=0,88; 95% ДИ 0,59—1,31).

В целом эрадикация H. pylori должна проводить-

ся на этапе неатрофического гастрита, когда ее эф-

фект в качестве меры канцерпревенции наиболее 

высок. Проведение антихеликобактерной терапии у 

пациентов с атрофией и метаплазией слизистой 

оболочки также абсолютно необходимо, однако та-

кие лица нуждаются в дальнейшем наблюдении в 

рамках вторичной профилактики [10].

Следует учитывать, что для более точной оценки 

канцерпротективного эффекта эрадикации H. pylori 
необходимы чрезвычайно крупные и длительные 

исследования. Так, для обеспечения адекватной 

мощности исследования, которое могло бы проде-

монстрировать 50% снижение риска рака желудка, 

нужно наблюдать более 17 тыс. пациентов в течение 

минимум 10 лет [88].

Результаты первого исследования (Shandong 

Intervention Trial), напрямую продемонстрировав-

шего статистически значимое снижение риска рака 

желудка после проведения эрадикации, были опу-

бликованы в 2012 г. В течение 14,7 года наблюдали 

три группы пациентов с плацебо-контролем: полу-

чавших антихеликобактерную терапию (омепразол 

и амоксициллин в течение 2 нед), получавших экс-

тракт и масло чеснока и получавших комплекс анти-

оксидантов (витамины С и Е, селен) в течение 7 лет.

В 1-й группе было зарегистрировано статисти-

чески значимое снижение риска развития рака же-

лудка на 39% (ОШ=0,61; 95% ДИ 0,38—0,96) и схо-

жее, но не статистически значимое снижение смерт-

ности от этого заболевания (ОШ=0,67; 95% ДИ 

0,36—1,28). В остальных группах статистически зна-

чимого снижения заболеваемости раком желудка 

выявлено не было [89].

В настоящее время в Китае проводят крупное про-

спективное исследование с участием более 180 тыс. 

человек, в ходе которого авторы предполагают ком-

плексно оценить положительные и отрицательные 

стороны эрадикации H. pylori в качестве стратегии 

канцерпревенции желудка на популяционном уров-

не. Публикацию окончательных результатов этой ра-

боты можно ожидать через несколько лет [90].

Параллельно не менее значимые проспектив-

ные программы проводятся на Тайване, в Корее и 

Европе [91—93].

Следует отметить, что в Японии не планируются 

крупные исследования в данной области. Стратегия 

борьбы с раком желудка в этой стране уже включает 

проведение массовой эрадикации H. pylori пример-

но 2 млн человек в год. Ожидается, что к 2030 г. та-

кой подход позволит снизить заболеваемость в 

2 раза [94].

К настоящему времени в соответствии с реко-

мендациями экспертов Киотского и V Маастрихт-

ского консенсуса антихеликобактерная терапия 

должна быть рекомендована всем пациентам с ин-

фекцией H. pylori при отсутствии противопоказа-

ний [10, 95]. На уровне повседневной клинической 

практики такая стратегия может столкнуться со зна-

чительными препятствиями. Отмечается повсемест-

ный рост резистентности H. pylori к наиболее часто 

назначаемым антимикробным препаратам. К со-

жалению, Россия не стала в этом плане исключени-

ем [96]. Во многих регионах мира из-за снижения 

чувствительности микроорганизма к антибиотикам 

(в особенности к кларитромицину, левофлоксацину 

и метронидазолу) эффективность ряда широко ис-

пользуемых режимов эрадикации снизилась до не-

приемлемо низкого уровня [97]. Наиболее сильно 

это сказалось на схеме тройной терапии в составе 

ИПП, кларитромицина и амоксициллина [98].

Ответом на эти неблагоприятные явления долж-

но стать применение в клинической практике толь-

ко оптимизированных схем, с первой попытки обе-

спечивающих высокую эффективность эрадикации 

H. pylori (в идеале более 90—95%) [98].

К настоящему времени клиницисты имеют в 

арсенале ряд инструментов, позволяющих повы-

сить эффективность антихеликобактерной терапии. 
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К ним относят пролонгацию терапии до 14 дней, 

назначение двойных доз ИПП, применение про-

биотиков. Одним из наиболее универсальных спо-

собов оптимизации антихеликобактерной терапии 

является включение в ее состав висмута трикалия 

дицитрата [99]. Это связано с абсолютным отсут-

ствием резистентности H. pylori к этому препарату и 

возможностью преодоления устойчивости данного 

микроорганизма к антибиотикам при применении 

солей висмута [98, 100]. 

Добавление солей висмута к схеме терапии в 

целом повышает эффективность эрадикации при-

мерно на 20%, а при наличии у пациента кларитро-

мицин- или левофлоксацин-резистентных штаммов 

бактерии — уже на 30—40%. Комбинация солей вис-

мута с антибиотиками ведет к сложению их анти-

бактериальных эффектов и преодолению антибио-

тикорезистентности [99, 101, 102].

Висмута трикалия дицитрат остается единствен-

ным препаратом, в полной мере сохранившим свою 

антихеликобактерную активность. Он входит в схе-

мы всех линий эрадикационной терапии и включен 

в европейские, российские, американские и китай-

ские клинические рекомендациями [10, 99, 103—

105]. 

Разработка новых эффективных схем лечения 

инфекции H. pylori на основе солей висмута может 

компенсировать отсутствие новых антибиотиков, 

активных в отношении данной бактерии, и косвен-

но снизить показатели заболеваемости раком же-

лудка [106, 107].

В аспекте применения солей висмута при хро-

ническом гастрите немаловажное значение могут 

иметь его антиоксидантные и противовоспалитель-

ные свойства. Гастропротективные свойства данно-

го препарата не ограничиваются образованием за-

щитной пленки на поверхности язвы и активацией 

продукции простагландина Е
2
. Показано, что вис-

мут проникает внутрь клеток слизистой оболочки 

желудка и кишки, взаимодействуя там со многими 

белками. Такие эффекты висмута могут модулиро-

вать процессы цитопротекции слизистой оболочки 

и требуют дальнейшего изучения [108].

Хорошо известно, что генотоксические актив-

ные формы кислорода, продуцируемые клетками 

воспалительного инфильтрата, способны вызывать 

двунитевые повреждения ДНК, индуцирующие раз-

витие неопластических изменений [109, 110]. В экс-

периментальной работе D. Bagchi и соавт. [111] бы-

ло показано, что висмут связывает активные формы 

кислорода, подавляя перекисное окисление липи-

дов и защищая ДНК клеток слизистой оболочки же-

лудка от повреждения. 

В сравнительном исследовании А.В. Кононова и 

соавт. [112] изучали антиоксидантное действие 4-не-

дельного курса приема висмута трикалия дицитрата в 

отношении ДНК клеток генеративной зоны слизи-

стой оболочки желудка у пациентов с хроническим 

атрофическим хеликобактерным гастритом, кото-

рым была проведена эрадикация H. pylori. Было по-

казано статистически значимое снижение уровня по-

вреждения ДНК в слизистой оболочке желудка в 

группе с пролонгированным приемом висмута. В 

группе сравнения, где пациенты получали только 

стандартную тройную терапию, таких изменений за-

фиксировано не было. Авторы сделали вывод о за-

щитном эффекте висмута на клетки генеративной 

зоны желудочных желез желудка, являющиеся цито-

протективной мишенью данного лекарственного 

средства, что потенциально может служить мерой 

профилактики рака желудка.

По данным Д.С. Бордина и соавт. [113], 4-не-

дельный прием висмута трикалия дицитрата при 

хроническом хеликобактерном гастрите ведет к 

уменьшению выраженности воспаления слизистой 

оболочки желудка у 100% пациентов даже без эради-

кации инфекции.

Помимо антибактериальных и антиоксидант-

ных свойств, в последнее время в поле зрения уче-

ных попали и противоопухолевые свойства висмута 

[107]. В частности, было показано, что некоторые 

соединения висмута обладают цитотоксическим 

действием в отношении клеток аденокарциномы 

желудка, толстой кишки и гепатоцеллюлярного ра-

ка. Механизм такого воздействия связан с индукци-

ей апоптоза раковых клеток [114].

Полученные результаты еще раз демонстриру-

ют, что гастропротективные возможности висмута 

трикалия дицитрата выходят за пределы непосред-

ственно антихеликобактерного эффекта препарата. 

Они могут найти применение как при хеликобак-

терном, так и при нехеликобактерном хроническом 

гастрите. В соответствии с рекомендациями Россий-

ской гастроэнтерологической ассоциации при хро-

ническом гастрите, в том числе атрофическом, по-

сле окончания эрадикационной терапии возможно 

продолжение лечения препаратом висмута до 

4—8 нед для обеспечения защиты слизистой оболоч-

ки желудка [115].

Скрининг рака желудка

Широкомасштабные национальные популяци-

онные программы скрининга рака желудка в бес-

симптомной популяции существуют только в Япо-

нии и Южной Корее. Скрининг предполагает про-

ведение эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) с 

интервалами в 2—3 года начиная с 40 лет (Корея) и 

50 лет (Япония) [94, 116].

В странах с низкой заболеваемостью раком же-

лудка, в частности в США, массовый популяцион-
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ный скрининг рака не ведет к снижению смертно-

сти и экономически неэффективен [117].

В России нет национальных программ скринин-

га онкологических заболеваний, в том числе и рака 

желудка. Создание и проведение таких программ 

требует больших ресурсов системы здравоохране-

ния, отлаженной системы междисциплинарного 

взаимодействия на всех уровнях оказания медицин-

ской помощи. Их целесообразность в идеале должна 

быть подтверждена региональными пилотными ис-

следованиями [118]. 

В настоящее время в отечественных клиниках 

используют элементы несистематического оппорту-

нистического скрининга, которые могут быть по-

лезны конкретному пациенту, но сами по себе, по-

видимому, не смогут изменить ситуацию на уровне 

популяции. Тем не менее практическим врачам сле-

дует помнить о такой возможности, особенно при 

обращении пациентов, имеющих сочетание наибо-

лее значимых факторов риска рака желудка (инфек-

ция H. pylori, ранее выявленный атрофический га-

стрит, отягощенный семейный анамнез).

Наблюдение за пациентами с предраковыми 
состояниями слизистой оболочки желудка

Вторичная профилактика рака желудка пред-

ставляет собой комплекс мер по наблюдению паци-

ентов с предраковыми состояниями слизистой обо-

лочки. Основной целью данных мероприятий явля-

ется выявление аденокарциномы желудка на ранних 

стадиях опухолевого процесса.

В отличие от первичной, вторичная профилак-

тика требует затраты значительно больших финан-

совых средств и медицинских ресурсов. Ее качество 

во многом зависит от доступности современных эн-

доскопических технологий, хорошей подготовки 

врачей-эндоскопистов, стандартизированных про-

токолов эндоскопической и морфологической диа-

гностики [119—122].

В соответствии с европейскими клиническими 

рекомендациями по ведению пациентов с предрако-

вой патологией желудка эндоскопический монито-

ринг должен быть рекомендован пациентам с рас-

пространенной атрофией и кишечной метаплазией 

антрального отдела и тела желудка с частотой 1 раз в 

3 года. С точки зрения доказательной медицины от-

сутствуют данные, свидетельствующие о необходи-

мости эндоскопического мониторинга лиц с не-

атрофическим гастритом, легкой/умеренной атро-

фией и кишечной метаплазией антрального отдела 

желудка [30].

При интраэпителиальной неоплазии (диспла-

зия) низкой степени и отсутствии эндоскопически 

видимых очаговых патологических изменений сли-

зистой оболочки желудка повторные эндоскопиче-

ское и гистологическое исследования необходимо 

провести через год. В случае выявления видимого 

патологического участка с целью получения более 

точного гистологического диагноза показано его 

эндоскопическое удаление методом резекции сли-

зистой оболочки или резекции с диссекцией в под-

слизистом слое. При интраэпителиальной неопла-

зии (дисплазия) высокой степени без видимого оча-

гового изменения слизистой желудка показано 

немедленное повторное эндоскопическое исследо-

вание с проведением множественной биопсии. По-

вторные исследования должны быть выполнены че-

рез 6—12 мес [30].

Профилактика и ранняя диагностика 
метахронного рака желудка 

В случае успешного радикального лечения рака 

желудка в объеме хирургической или эндоскопиче-

ской резекции опухоли оставшаяся слизистая обо-

лочка может служить плацдармом для развития ме-

тахронного рака желудка. После эндоскопической 

резекции слизистой оболочки частота метахронного 

рака желудка составляет, по разным данным, от 2,7 

до 15,6%. Таким пациентам должны быть рекомен-

дованы мероприятия по третичной профилактике 

этого заболевания [123].

Для раннего выявления метахронных опухолей 

желудка показаны регулярные эндоскопические ис-

следования с частотой 1—2 раза в год [124].

При наличии инфекции H. pylori всем пациен-

там этой категории рекомендована ее эрадикация 

[10]. Данные о канцерпротективном эффекте анти-

хеликобактерной терапии как меры третичной про-

филактики желудка на сегодняшний день остаются 

несколько противоречивыми. Результаты прошед-

ших проспективных рандомизированных исследо-

ваний неоднозначны [125, 126]. В то же время мета-

анализ проспективных и ретроспективных исследо-

ваний показал существенное снижение риска 

развития метахронного рака желудка после элими-

нации H. pylori (ОШ=0,39; 95% ДИ 0,25—0,59) [127]. 

Заключение

К настоящему времени рак желудка можно рас-

сматривать как потенциально предотвратимое забо-

левание. Стратегия борьбы с данной патологией, без 

сомнения, должна комбинировать основные воз-

можности первичной, вторичной и третичной про-

филактики. Границы между ними являются услов-

ными. Такие меры первичной профилактики, как 

модификация образа жизни и эрадикация H. pylori, в 

обязательном порядке должны быть рекомендованы 

пациентам с предраковыми состояниями слизистой 

оболочки или после резекции желудка.
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Создание программ профилактики наиболее 

распространенных злокачественных новообразова-

ний органов пищеварения (и в частности рака же-

лудка) требует совместной работы организаторов 

здравоохранения, терапевтов, гастроэнтерологов, 

эндоскопистов и онкологов. Важно иметь единый 

подход к ведению пациентов на всех этапах канце-

рогенеза желудка, обеспечивающий гибкую стан-

дартизацию и преемственность профилактических 

и лечебных мероприятий.

Скрининг на популяционном уровне и тоталь-

ная эрадикация H. pylori требуют огромных органи-

зационных и финансовых ресурсов. Их внедрения в 

нашей стране трудно ожидать в ближайшее время. 

Кроме того, целесообразность таких мероприятий в 

российской популяции в идеале должна быть под-

тверждена результатами локальных проектов. 

Уже сейчас в повседневной клинической прак-

тике внимание специалистов должно быть сосредо-

точено на пациентах, имеющих высокий риск рака 

желудка. Как правило, это лица в возрасте старше 

45—50 лет. В то же время следует учитывать, что ан-

тихеликобактерная терапия, являющаяся наиболее 

эффективной мерой канцерпревенции желудка, 

максимально результативна у молодых пациентов с 

неатрофическим хеликобактерным гастритом. Эра-

дикация H. pylori в молодом возрасте потенциально 

предупреждает передачу инфекции их детям и даль-

нейшее распространение бактерии в популяции [91].

Следует еще раз подчеркнуть, что основной 

причиной развития рака желудка служит длительно 

текущее хроническое воспаление его слизистой 

оболочки. На этом фоне свою вспомогательную 

роль в качестве канцерогенов играют и другие фак-

торы — избыточное потребление соли, крепкий ал-

коголь, курение, дефицит в рационе антиоксидан-

тов. Наиболее рациональным способом профилак-

тики рака желудка является как можно более раннее 

устранение воспаления и восстановление нормаль-

ного строения слизистой оболочки желудка. При 

хроническом хеликобактерном гастрите это дости-

гается эрадикацией инфекции H. pylori с последую-

щим курсовым применением висмута трикалия ди-

цитрата. Однако монотерапия препаратом висмута, 

учитывая его антиоксидантные и противовоспали-

тельные свойства, также может быть востребована и 

при нехеликобактерном гастрите.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Синдром билиарной боли в свете Римских критериев IV: рациональный 
подход к выбору спазмолитической терапии в клинической практике
Д.м.н., проф. член-корр. РАН А.А. СВИСТУНОВ1, к.м.н., доц. Л.И. БУТОРОВА1*, д.м.н., проф. М.А. ОСАДЧУК1, 
к.м.н., доц. Н.В. КИРЕЕВА1, к.м.н., доц. Г.М. ТОКМУЛИНА1, д.м.н., проф. М.Д. АРДАТСКАЯ2

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, 
Россия; 2ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента Российской Федерации, 
Москва, Россия

Цель исследования — изучить терапевтическую эффективность препарата тримебутин (Тримедат) в купировании билиарной 
боли и поддержании ремиссии заболевания у пациентов с функциональными расстройствами желчного пузыря (ЖП) и 
сфинктера Одди (СО).
Материал и методы. Обследованы 85 пациентов с синдромом билиарной боли, обусловленной нарушением функции ЖП 
(40 человек) или СО (45 человек), соответствующих критериям Римского консенсуса IV. При анализе эффективности терапии 
учитывались динамика болевого и диспепсического синдромов через 3 нед приема тримебутина и через 3 нед после 
завершения терапии, данные динамической ультразвуковой диагностики с проведением пробы с пищевым раздражителем, 
степень выраженности дуоденального рефлюкса. В первый и последний дни лечения проводились иммуногистохимические 
исследования биоптатов слизистой оболочки антрального отдела желудка с использованием моноклональных мышиных 
антител к мотилину и вазоинтестинальному пептиду.
Результаты. После трехнедельного курса терапии Тримедатом купирование билиарной боли достигнуто у 81,2% больных с 
расстройствами ЖП и СО. Терапевтический эффект Тримедата сохраняется у 98,8% пациентов в течение последующих 
3 нед. После завершения лечения отмечена статистически значимая нормализация сократительно-эвакуаторной функции 
ЖП и СО. Эффективность терапии существенно не различалась у пациентов с гипомоторной и гипермоторной дисфункцией 
билиарного тракта. Выявлено, что у больных с расстройствами ЖП и билиарного СО исходно отмечалось снижение уровня 
мотилина с последующим его достоверным повышением в результате лечения Тримедатом, что коррелировало с нормализацией 
моторной функции ЖП и СО, устранением дуоденогастрального рефлюкса.
Заключение. Тримебутин эффективно купирует билиарную боль и оказывает модулирующее действие на моторику 
билиарного тракта, что позволяет рассматривать препарат Тримедат как лекарственное средство для инициальной терапии 
пациентов с синдромом билиарной боли, обусловленной функциональными расстройствами ЖП и СО.

Ключевые слова: желчный пузырь, сфинктер Одди, билиарная боль, агонист опиатных рецепторов, Тримедат.

The biliary pain syndrome in the context of the Rome IV diagnostic criteria: the rational approach 
to the choice of spasmolytic therapy in the clinical practice
A.A. SVISTUNOV1, L.I. BUTOROVA1, M.A. OSADCHUK1, N.V. KIREEVA1, G.M. TOKMULINA1, M.D. ARDATSKAYA1

1Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «I.M. Sechenov First Moscow State Medical University» of the Ministry 
of Healthcare of the Russia Department of Polyclinic Therapy of the Faculty of Medicine, Moscow, Russia; 2Federal state budgetary institution 
of additional professional education «Central State Medical Academy», General Management Department, Presidential Administration of the 
President of the Russia Moscow, Russia

Aim — the objective of the present study was to evaluate the therapeutic effectiveness of trimebutine (trimedat) when used for the 
treatment of the  biliary pain syndrome and the maintenance of remission of the disease in the patients presenting with functional 
gallbladder disorders and sphincter of Oddi (SO) incompetence.  
Material and methods. A total of 85 patients suffering from the biliary pain syndrome meeting the Rome IV diagnostic criteria of the expert 
panel consensus were available for the examination. In 40 of them, this condition was associated with the impairment of the gallbladder 
(GB) function and in the remaining 45 ones with sphincter Oddi (SO) incompetence. The effectiveness of the treatment was  evaluated based 
on the degree of manifestation of duodenal reflux, results of ultrasound studies and oral meal challenge taking into consideration dynamics 
of pain and dyspeptic syndromes within 3 weeks after the onset of trimebutine intake and 3 weeks after the termination of therapy. The 
immunohistochemical studies of  the mucous membrane biopsy samples obtained from the antral section of the stomach were carried out 
on the first and the last days of the treatment making use of monoclonal murine anti-motilin and anti-vasoactive intestinal peptide antibodies. 
Results. The 3 week course of trimebutine treatment made it possible to eliminate the biliary pain syndrome in 81.2% of the patients 
presenting with GB and SO functional disorders. The therapeutic effect of the medication persisted as long as 3 weeks after the withdrawal 
of the treatment in 98.8% of these patients. The effectiveness of therapy was not significantly different in the patients with hypo- and 
hypermotor dysfunctions of the biliary tract. The study has demonstrated that the patients with the impairment of the gallbladder function 
and sphincter Oddi (SO) incompetence had an originally reduced motilin level that gradually increased during the period of treatment 
with trimebutine simultaneously with normalization of the motor function of GB and SO and elimination of duodenogastric reflux. 
Conclusion.  Trimebutine efficiently eliminates biliary pain syndrome and exerts the modulating action on the motility  of the biliary 
tract which allows to consider this preparation as a therapeutic  pharmaceutical agent for the initial treatment of the patients presenting 
with the biliary pain syndrome associated with the functional disorders of the gallbladder and the sphincter of Oddi. 

Keywords: gallbladder, sphincter of Oddi, biliary pain, opiate receptor agonist, Trimedat.
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Билиарная боль — одна из наиболее актуальных 

клинических проблем в амбулаторно-поликлиниче-

ской практике, а холецистэктомия — самая частая 

операция. Это обусловлено широким распростране-

нием функциональных билиарных расстройств и 

органических заболеваний желчного пузыря (ЖП) и 

желчных путей [1, 2].

В соответствии с Римским консенсусом IV 

(2016) функциональные билиарные расстройства 

диагностируются при появлении болей в животе по 

типу печеночной колики, вызванных моторно-то-

нической дисфункцией ЖП и сфинктеров желчевы-

водящих путей, прежде всего сфинктера Одди (СО), 

при отсутствии реальных структурных изменений 

билиарного тракта. В новой редакции Римских кри-

териев IV рекомендуется отказаться от привычной 

формулировки «функциональные расстройства», 

заменив ее термином «расстройства желчного пузы-

ря и сфинктера Одди», включающим три конкрет-

ных варианта: Е1a, Е1b, Е2 [3].

Классификация билиарных расстройств (со-

гласно Римским критериям IV):

Е. Расстройства ЖП и СО.

Е1. Билиарная боль.

Е1а. Функциональное расстройство ЖП.

Е1b. Функциональное расстройство билиарного 

СО.

Е2. Функциональное расстройство панкреати-

ческого СО.

Билиарная боль в классификации билиарных 

расстройств обособлена в отдельной рубрике Е1 и 

может использоваться как предварительный диа-

гноз после первого визита пациента. В практиче-

ской работе в медицинской документации (согласно 

МКБ-10) выделяют «Дискинезию желчного пузыря 

и пузырного протока» (под рубриками К 82.8) и 

«Спазм сфинктера Одди» (К 83.4).

Представления о том, что неупорядоченная ра-

бота ЖП и СО может вызвать боль, основаны глав-

ным образом на клинических наблюдениях, у ча-

сти таких пациентов излечение достигается удале-

нием ЖП или абляцией СО. В США билиарная 

дискинезия составляет 10—20% от всех показаний 

для холецистэктомии у взрослых и 10—50% показа-

ний для холецистэктомии среди детей [4]. Однако 

имеются данные о том, что холецистэктомия у па-

циентов с «бескаменной билиарной болью» даже в 

случаях достоверного доказательства нарушения 

опорожнения ЖП не всегда приводит к облегче-

нию симптомов. Постхолецистэктомический син-

дром в 30—40% случаев обусловлен дисфункцией 

СО [5].

Диагностические критерии билиарной боли — 

боль локализуется в эпигастрии и/или в правом 

верхнем квадранте и характеризуется всеми следую-

щими признаками: 

1) имеет устойчивый характер и продолжитель-

ность 30 мин или дольше; 

2) происходит в разные промежутки времени 

(не каждый день); 

3) достаточно серьезна, чтобы прервать повсе-

дневную деятельность или обратиться за неотлож-

ной помощью; 

4) не существенно (менее 20%) связана с сокра-

щениями кишечника; 

5) не часто (менее 20%) уменьшается при изме-

нении положения тела или подавлении кислото-

образования в желудке. 

Подтверждающие признаки — боль может ассо-

циироваться: 

— с тошнотой и рвотой; 

— с иррадиацией в спину и/или в правую под-

лопаточную область, шею; 

— с пробуждением от сна.

В классическом варианте билиарная боль часто 

начинается через 1—2 ч после употребления жир-

ной пищи, однако взаимосвязь с едой не всегда за-

кономерна. У многих больных боль возникает вече-

ром, а пик ее выраженности приходится примерно 

на полночь. Как правило, билиарная боль имеет на-

растающий характер, а достигнув пика, держится 

примерно 30 мин и затем медленно стихает. Про-

должительность приступа не превышает 4—6 ч. Для 

гиперкинетических растройств характерны коли-

кообразные боли, при гипокинезии — боли тупого 

распирающего характера, усиливающиеся при из-

менении положения тела. Необходимо подчерк-

нуть, что постоянная ежедневная боль в животе для 

расстройств ЖП и СО (при отсутствии явной орга-

нической патологии) несвойственна. Общими для 

разных форм дисфункции билиарного тракта явля-

ются горечь во рту, вздутие живота, неустойчивый 

стул.

Диагноз «Расстройство желчного пузыря и/или 

сфинктера Одди» является диагнозом исключения 

желчных камней или другой структурной патологии 

при наличии критериев билиарной боли (табл. 1) [3].

Цель рекомендуемых дополнительных исследо-

ваний заключается в уточнении роли ЖП и СО, ис-

ключении других заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), в том числе и остальных функ-

циональных гастроинтестинальных расстройств в 

формировании синдрома билиарной боли.

Основными методами инструментальной диа-

гностики являются: полное трансабдоминальное 

ультразвуковое исследование брюшной полости 

(УЗИ), эндоскопическое исследование верхних отде-

лов ЖКТ (ЭГДС), микроскопическое исследование 
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желчи (дуоденальный аспират, получаемый во вре-

мя эндоскопии). Эндосонография рассматривается 

как лучший способ исключения камней протоков и 

патологии фатерова сосочка. Для оценки эвакуации 

желчи, помимо холецистокининстимулированной 

сцинтиграфии, в обычной практике до пускается 

выполнение УЗИ после приема жирной пищи. По 

мнению экспертов, диагностика дисфункции СО 

при помощи инвазивных инструментальных мето-

дов (манометрия СО) должна осуществляться прежде 

всего с целью определения показаний для оператив-

ного лечения (эндоскопическое) или в случае прове-

дения дифференциальной диагностики, в том числе 

при неясной причине развития острого панкреатита.

Функциональное расстройство ЖП составляет 

12,5% среди всех билиарных расстройств. Причем в 

клинической практике наиболее часто (около 60—

70% всех случаев) встречается гипотоническая фор-

ма заболевания [4, 6].

В Римских критериях IV в качестве патофизио-

логических механизмов формирования дисфункции 

ЖП обсуждается роль генетических, психосоциаль-

ных, иммуновоспалительных, дисметаболических, 

гормональных факторов и нарушений взаимодей-

ствия «мозг—кишка». Рассматриваются две главные 

гипотезы, объясняющие причину билиарной боли 

при нарушении функции ЖП: 

— повышение внутрипросветного давления из-

за морфологических и функциональных препят-

ствий оттоку желчи; 

— висцеральная гиперчувствительность.

В современной клинической практике при дан-

ной патологии однозначной корреляции клиниче-

ских проявлений со снижением фракции выброса 

ЖП, по данным сцинтиграфии с холецистокинином 

(ХЦК), не уставлено, но выявлены множественные 

дефекты сократимости ЖП, в том числе его спон-

танной активности и аномальных реакций как на 

нервную стимуляцию, так и на стимуляцию ХЦК 

[4]. Допускается роль тонких дефектов состава жел-

чи, детерминирующих нарушения чувствительно-

сти ЖП к регулирующим гормонам и развитию его 

сенсорно-моторной дисфункции. Доказано, что ги-

пернасыщенность желчи может инициировать вос-

паление и нарушения «мукозального гомеостаза» 

ЖП, под которым понимается структурно-функ-

циональный комплекс слизистой оболочки, вклю-

чающий эпителиоциты, в том числе секреторные и 

иммунокомпетентные клетки, миоциты, кровенос-

ные и лимфатические сосуды, нервные окончания и 

сплетения энтеральной нервной системы [7]. Име-

ются пока только экспериментальные доказатель-

ства причастности нескольких молекул, которые 

могут связывать воспаление с моторикой, наиболее 

важной из которых является простагландин Е2 [8]. 

В новой версии Римских критериев IV высказы-

вается предположение о том, что дисфункция ЖП 

может представлять собой более обобщенное нару-

шение моторики, такие как синдром раздраженного 

кишечника (СРК), функциональный запор (ФЗ), 

функциональная диспепсия (ФД). Так, например, 

висцеральная гиперчувствительность желудка и ки-

шечника через церебральные и таламические ней-

ронные пути приводит к нарушениям в прохожде-

нии импульсов по сигнальным нейрогормональным 

цепочкам, в том числе с участием ХЦК и/или мо-

тилина и вазоинтестинального пептида (VIP), что в 

свою очередь может исказить информацию, дости-

гающую ЖП, и в результате сформировать чувство 

боли. Энтеральная нервная система, по-видимому, 

Таблица 1. Диагностические критерии и дифференциальная диагностика при расстройстве ЖП и СО

Диагностические критерии 

функционального расстройства ЖП

Диагностические критерии 

функционального расстройства билиарного СО

Основные критерии
Билиарная боль Билиарная боль

Отсутствие желчных камней или другой структурной патологии Повышенный уровень печеночных ферментов или расширение 

желчного протока, но не оба

Отсутствие желчных камней или другой структурной патологии

Поддерживающие критерии
Низкая фракция изгнания из ЖП при сцинтиграфии 

(менее 40%) Нормальный уровень амилазы/липазы

Нормальные показатели печеночных ферментов, конъюгиро-

ванного билирубина и амилазы/липазы
Отклонения при манометрии сфинктера Одди

Гепатобилисцинтиграфия

Дифференциальный диагноз
Холелитиаз, холедохолитиаз, язвенная болезнь, функцио-

нальная диспепсия, ГЭРБ, панкреатит, СРК, нарушение 

функции СО, гастропарез, боль в брюшной стенке, болезни 

опорно-двигательного аппарата

Оставшиеся или вновь образованные камни в желчных протоках, 

повреждения желчного протока (стриктуры, лигатура, вытекание 

желчи), стеноз сосочка, панкреатит, язвенная болезнь, функцио-

нальная диспепсия, ГЭРБ, СРК, болезни опорно-двигательного 

аппарата, заболевания печени

Примечание. ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.
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является центральным звеном, обеспечивающим 

формирование и проведение нейрогормональных 

импульсов, опосредующих влияние центральной 

нервной системы (ЦНС) на ЖП.

Таким образом, несмотря на недостаточно пол-

ные данные об этиологии и патогенезе функциональ-

ного расстройства ЖП, для практической работы в 

настоящее время важны три положения консенсуса: 

1) гиперсенситивность и дисмоторика ЖП могут 

быть причиной билиарных болей и служить промо-

тором воспаления ЖП; 

2) прослеживается порочный круг в ЖП («за-

стой—воспаление»); 

3) нарушение функции ЖП может быть связано 

с изменениями в нейроэндокринной системе (ось 

«головной мозг—кишечник») [9].

Нервные сплетения желчевыводящей системы и 

поджелудочной железы тесно коммутированы с 

симпатическими, парасимпатическими волокнами 

и сплетениями энтеральной нервной системы верх-

них отделов ЖКТ, в первую очередь с двенадцати-

перстной кишкой (ДПК), что, с одной стороны, 

играет существенную роль в интеграции и коорди-

нации между этими органами, а с другой — пред-

определяет частое развитие вторичных расстройств 

моторно-тонической функции ЖП и сфинктеров 

желчевыводящей системы при патологии в гастро-

дуоденогепатопанкреатической системе.

Функциональные расстройства СО составляют бо-

лее чем 70% всех случаев билиарных расстройств. Это 

связано с большим числом предрасполагающих фак-

торов, в том числе частым применением холецист-

эктомий [10]. По рекомендациям Римского консен-

суса IV, функциональное расстройство билиарного 

СО диагностируется у пациентов с болью билиарного 

типа, включающей сохранение и/или ее развитие по-

сле холецистэктомии, когда наличие конкрементов и 

других органических патологических изменений не 

выявлено [7].

В отношении патофизиологии функционально-

го расстройства билиарного СО эксперты Римских 

рекомендаций IV подчеркивают, что классическое 

представление о роли спазма СО с последующим 

повышением давления в холедохе и развитием би-

лиарной боли является интуитивно понятным и по-

лучило широкое признание в медицинской практи-

ке. Есть доказательства, что моторика сфинктера 

изменяется после холецистэктомии вследствие раз-

рыва холецистосфинктерного рефлекса. Разрыв 

этого рефлекса приводит к прямому сократительно-

му воздействию ХЦК на мышечные клетки, вызы-

вая обструкцию СО [6].

Однако современные экспериментальные дан-

ные (исследование EPISOD, Evaluating predictors 

and interventions in sphincter of Оddi dysfunctions) и 

теоретические представления свидетельствуют о бо-

лее сложных патофизиологических процессах [11].

Одно из объяснений этого синдрома вытекает 

из концепции ноцицептивной сенситизации: вос-

паление тканей при холецистите активирует ноци-

цептивные нейроны и меняет чувствительность; у 

части пациентов холецистэктомия устраняет сти-

мулы, и нейрорецепторная система возвращается в 

нормальное состояние; однако у некоторых боль-

ных стимуляция остается на высоком уровне, и не-

значительные увеличения билиарного давления, 

пусть даже в физиологическом диапазоне, могут 

вызвать ноцицептивную активность и ощущение 

боли (аллодиния). Поэтому, исходя из современ-

ных представлений о патофизиологических меха-

низмах формирования билиарной боли, нарушения 

моторики (таких, как гипертония СО) в большей 

степени следует рассматривать как маркеры син-

дрома, а не как его причину [3].

Авторы консенсуса Римских критериев IV при-

водят данные о том, что почти половина из сенсор-

ных нейронов ЖП и поджелудочной железы также 

иннервируют ДПК. Сенситизация одного органа 

может спровоцировать избыточную чувствитель-

ность ноцицептивных путей от смежных органов, 

что значительно затрудняет топографическую вери-

фикацию боли. Например, чрезмерное сокращение 

ДПК после еды, дуоденогастральный рефлюкс при-

водят к боли, не отличимой от билиарной боли, свя-

занной с дисфункцией ЖП и/или СО [12, 13].

В последней версии Римских критериев IV офи-

циальное признание получил синдром перекреста 

функциональных нарушений (overlap syndrome) — 

возможность наличия у пациента одновременно не-

скольких функциональных нарушений и переход их 

из одной формы в другую, например сочетание би-

лиарной дисфункции и СРК и/или ФД [3].

Полученные новые данные о патофизиологии 

расстройств ЖП и билиарного СО имеют большое 

значение для практики: с одной стороны, с их по-

зиции становятся объяснимы частые случаи низко-

го ответа на «стандартные» спазмолитические и 

прокинетические препараты, с другой — обосновы-

ваются перспективы расширения спектра фармако-

терапии. В качестве лечебных подходов эксперты 

Римского консенсуса IV предлагают лекарственные 

средства с различными механизмами воздействия: 

модификаторы состава желчных кислот, прокине-

тики, агонисты опиоидных рецепторов, антагони-

сты Н
2
-гистаминорецепторов, ингибиторы протеаз, 

противовоспалительные препараты, агенты, умень-

шающие висцеральное восприятие боли и даже ин-

гибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа.

Примечательно, что в показаниях для холецист-

эктомии при функциональном расстройстве ЖП в 

ОБМЕН ОПЫТОМ
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Римском консенсусе IV акцент сместился с функцио-

нального критерия (фракция выброса ЖП <40%), 

который оказался недостаточно ценным с прогно-

стической точки зрения (особенно при нетипичных 

болях), на клинические аспекты — неэффектив-

ность других методов лечения и тяжесть симптома-

тики [3]. Следует отметить, что «других методов ле-

чения», после неэфективности которых рекоменду-

ется холецистэктомия, предложено недостаточно. 

В отличие от Римских критериев III эксперты более 

четко сформулировали показания для эндоскопиче-

ского лечения функционального билиарного рас-

стройства СО (сфинктеротомия) и для выполнения 

хирургической сфинктеропластики. Эндоскопиче-

ская сфинктеротомия показана пациентам с досто-

верным доказательством обструкции билиарного 

СО (бывший тип I), доказательная база для проведе-

ния сфинктеротомии с менее очевидной обструкци-

ей (бывший тип II) не сильная; результаты исследо-

вания EPISOD показали, что нет никаких обоснова-

ний для выполнения манометрии или сфинктерото-

мии у пациентов с нормальными лабораторными 

показателями и данными визуализации [11].

Лечение больных с билиарной болью оста-

ется трудной задачей для врача. Это связано с 

многообразием и недостаточной изученностью 

этиопатогенети ческих факторов, приводящих к 

нарушениям функции ЖП и СО, наличием в боль-

шинстве случаев сопутствующих заболеваний орга-

нов пищеварения и частого «перекреста» билиарных 

расстройств с ФД и/или СРК, что вызывает необхо-

димость одновременного назначения нескольких 

лекарственных средств. Учитывая, что в настоящее 

время главными доказанными факторами в возник-

новении симптомов функциональных расстройств 

ЖП и СО являются висцеральная гиперчувстви-

тельность и нарушения моторики, патогенетически 

обосновано лечение пациентов с билиарной болью 

препаратом тримебутин.

Тримебутин (trimebutinum) — 2-(диметиламино)-

2-фенилбутил-3,4,5-триметоксибензоат был впервые 

синтезирован «Laboratoires Jouveinal» (Франция) в 

1969 г. По фармакологическому указателю тримебу-

тин относится к группе «Спазмолитики мио-

тропные», по АТХ — к группе «Препараты для лече-

ния функциональных расстройств кишечника».

Тримебутин является агонистом перифериче-

ских опиоидных рецепторов (μ, k, δ), не проникает 

через гематоэнцефалический барьер. Взаимодей-

ствия опиоидных рецепторов с агонистом обеспечи-

вают регуляцию моторики ЖКТ, поддержание 

транспорта воды и электролитов между эпителиаль-

ным слоем слизистой оболочки и просветом кишки, 

снижение висцеральной чувствительности за счет 

изменения экспрессии основных нейротрасмитте-

ров энтеральной нервной системы, таких как аце-

тилхолин, субстанция Р, нейрокинин, серотонин, 

оксид азота, а также взаимодействие с глутаматны-

ми рецепторами задних рогов спинного мозга [14].

Кроме того, тримебутин оказывает влияние и на 

гуморальную регуляцию моторики ЖКТ, активируя 

энтеральную нервную систему, способствует высво-

бождению желудочно-кишечных гормонов — моти-

лина, вазоактивного интестинального пептида (ВИП), 

гастрина и глюкагона, обладающих прокинетиче-

ским потенциалом.

Тримебутин (Тримедат) обеспечивает нормали-

зацию моторики и снижение висцеральной чувстви-

тельности у пациентов с функциональными рас-

стройствами ЖКТ. В Cochraine database of systematic 

reviews тримебутин характеризуется как эффектив-

ное средство для купирования абдоминальной боли 

упациентов с СРК [15]. Однако имеются лишь еди-

ничные публикации об использовании тримебутина 

для лечения билиарной боли при расстройствах ЖП 

и СФ [16].

С целью изучения терапевтической эффектив-

ности Тримедата в купировании билиарной боли и 

поддержании ремиссии заболевания у пациентов с 

функциональными расстройствами ЖП (ФРЖП) и 

СО (ФРСО) проведено открытое проспективное ис-

следование на базе кафедры поликлинической тера-

пии лечебного факультета Первого МГМУ им. 

И.М. Сеченова.

В ходе исследования оценивались динамика би-

лиарной боли и диспепсических расстройств, устой-

чивость клинической ремиссии, достигнутой после 

курсового лечения Тримедатом, влияние препарата 

на моторно-эвакуаторную функцию ЖП и состоя-

ние холедоха, ДПК, его воздействие на нейропепти-

ды ЖКТ (мотилин и вазоинтестинальный пептид-

VIP), ответственные за корреляцию сокращений 

ЖП и СО с активностью ДПК.

Материал и методы 

В исследование были включены 85 пациентов с 

синдромом билиарной боли, обусловленной нару-

шением функции ЖП или СО (с учетом соответ-

ствия критериям Римского консенсуса IV, в течение 

не менее 3 последних месяцев и длительностью за-

болевания не менее 6 мес). Каждым пациентом бы-

ло подписано информированное согласие на уча-

стие в исследовании.

В 1-ю группу вошли 40 больных с ФРЖП (сред-

ний возраст 45±3,8 года; мужчин 11, женщин 29), во 

2-ю — 45 пациентов с ФРСО (средний возраст 

50±5,6 года; мужчин 1  8, женщин 27), развившимися 

в разные сроки (от 6 мес до 5 лет) после холецистэк-

томии по поводу желчных камней.
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Всем больным было проведено обследование с 

целью исключения органических заболеваний ЖКТ: 

клинический анализ крови, мочи, биохимический 

анализ крови с определением активности амино-

трансфераз (АСТ, АЛТ), гамма-глутамилтранспепти-

дазы (ГГТ), общего билирубина, амилазы, УЗИ орга-

нов брюшной полости с пищевой нагрузкой, ЭГДС с 

прицельной биопсией слизистой оболочки антраль-

ного отдела желудка. Биопсийный материал фикси-

ровался в 10% забуференном нейтральном формали-

не (по Lilli) в течение 24 ч. Иммуногистохимическое 

исследование проводили с использованием моно-

клональных мышиных антител к мотилину МТ 

(1:100, Novocastra), вазоинтестинальному пептиду 

VIP (1:150, Novocastra). Количество иммунопозитив-

ных клеток автоматически подсчитывалось в пяти 

рандомизированных полях зрения при указанном 

увеличении, и цифровые данные пересчитывались на 

1 мм2 с помощью пакета прикладных морфометриче-

ских программ Видеотест-Морфология 5.2.

Тримедат назначался пациентам в дозе 200 мг 

3 раза в день за 30 мин до еды, в течение 3 нед.

При анализе эффективности терапии Тримеда-

том учитывались динамика синдрома билиарной бо-

ли и диспепсических расстройств. Степень выражен-

ности синдромов билиарной боли и диспепсии оце-

нивалась раздельно в баллах до начала терапии и через 

3 нед лечения: 1 балл — симптом слабовыраженный с 

редкими эпизодами клинических проявлений, не на-

рушающих физической и умственной активности 

больного и не требующий приема лекарственных 

средств (ЛС); 2 балла — симптом умеренно выражен-

ный, существенно не нарушающий дневную актив-

ность больного, но заставляющий принимать ЛС в 

порядке самопомощи; 3 балла — симптом выражен-

ный, делающий невозможным выполнение обычной 

деятельности и требующий обращения к врачу.

Устойчивость клинической ремиссии оценива-

лась через 3 нед после завершения терапии по следу-

ющим критериям: ремиссия, заключавшаяся в пол-

ном исчезновении симптомов заболевания; улучше-

ние — при купировании 50% и более симптомов и 

уменьшении выраженности синдрома билиарной 

боли и/или диспепсических расстройств на 2 и более 

балла; отсутствие эффекта — отсутствие положи-

тельной динамики симптомов заболевания (включая 

случаи изменения терапии при отсутствии суще-

ственной положительной динамики после 7−10 дней 

лечения); рецидив — при нарастании выраженности 

или повторном возникновении симптома в течение 

3 нед после окончания лечения у больного с наличи-

ем ремиссии или улучшения, достигнутых в процес-

се курсового лечения Тримедатом.

Для изучения функционального состояния ЖП 

и СО использовалась стандартизированная методи-

ка динамической ультразвуковой холецистографии 

с проведением пробы с пищевым раздражителем 

(100 г 30% сметаны, содержащей 30 г жира) и изме-

рением объема ЖП и диаметра холедоха до пробно-

го завтрака и каждые 15 мин в течение 90 мин после 

приема пробного завтрака.

Для оценки эвакуации желчи из ЖП у пациентов 

1-й группы определялись следующие показатели: 

1) фракция опорожнения (ФО, мл) — разность 

между начальным (Vн, мл) и минимальным объ-

емом ЖП (Vм, мл); 

2) коэффициент опорожнения ЖП (КО, %), рас-

считанный по формуле: КО = (Vн – Vм)/Vн×100%. 

Моторная функция ЖП расценивалась как нор-

мальная при уменьшении объема ЖП после желче-

гонной пробы к 30—40-й минуте вполовину от пер-

воначального, а коэффициент опорожнения нахо-

дился в пределах 50—75%. Таким образом, если КО 

составлял менее 50%, сократительная функция ЖП 

считалась сниженной, а при КО более 75% — повы-

шенной.

Для оценки эвакуации желчи по желчевыводя-

щим путям у пациентов 2-й группы оценивали диа-

метр общего желчного протока (ДОЖП), при этом в 

анализ включали его максимальный размер в про-

цессе динамического наблюдения. Расширение хо-

ледоха после пищевой нагрузки оценивалось как 

спазм СО, отсутствие колебания диаметра холедо-

ха — как гипотония СО, сокращение диаметра — 

как нормальное функционирование СО [17].

Изменение моторной функции ДПК оценива-

лось с учетом данных ЭГДС по степени выраженно-

сти дуоденогастрального рефлюкса (ДГР): ДГР лег-

кой степени — в желудке выявлены помарки желчи 

(преимущественно в антральном отделе); ДГР сред-

ней степени — в просвете желудка отмечено незна-

чительное количество желчи (в антруме и теле же-

лудка); ДГР тяжелой степени — желчь обнаружена 

во всех отделах желудка, либо подтверждено мас-

сивное поступление ее через пилорический канал.

При статистической обработке полученных ре-

зультатов для анализа количественных признаков 

использовался t-критерий Стьюдента, качествен-

ных — критерий χ2.

Результаты 

При первичном исследовании у 100% пациен-

тов, включенных в исследование, выявлялся син-

дром билиарной боли примерно одинаковой степе-

ни выраженности: среднее значение у пациентов 

1-й группы — 2,45±0,5 балла, у пациентов 2-й груп-

пы — 2,65±0,5 балла. Купирование болей билиарно-

го типа по завершении лечения отмечено у 33 

(82,5%) пациентов 1-й группы и у 36 (80%) участни-
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ков 2-й группы, при этом степень выраженности 

ощущений билиарной боли в среднем уменьшилась 

до 1,05 балла, как у пациентов с ФРЖП, так и у па-

циентов с ФРСО (табл. 1).
Следует отметить, что частота выявления 

(в среднем 2,02 жалобы на одного пациента) и сте-

пень выраженности (1,85±0,5 балла) диспепсиче-

ских симптомов была существенно выше у больных 

2-й группы. В результате лечения препаратом Три-

медат в обеих группах достоверно уменьшилась ча-

стота диспепсических нарушений, у большинства 

пациентов нормализовался стул (табл. 2).
Проведенный анализ устойчивости клиниче-

ской ремиссии показал, что положительный эффект, 

достигнутый к окончанию курсового лечения препа-

ратом Тримедат, поддерживался у большинства па-

циентов в течение месяца после завершения тера-

пии: ремиссия билиарной боли сохранялась у 85% 

больных 1-й группы и у 77,8% пациентов 2-й. Дис-

пепсические расстройства у обследованных групп 

пациентов имели более стойкий характер, полно-

стью отсутствовали в исследуемый период у 62,5% 

участников 1-й группы и у 42,2% — во 2-й. У одного 

пациента с ФРСО в течение трехнедельного периода 

наблюдения отмечался рецидив билиарной боли, 

для купирования болевых ощущений пациент вновь 

вернулся к приему Тримедата по 600 мг/сут (табл. 3).
При УЗИ билиарной системы было выявлено, 

что ЖП у всех пациентов 1-й группы с анэхогенным 

содержимым располагался в обычном месте, у 65% 

больных имел грушевидную форму и у 35% — оваль-

ную форму. В 35% случаев выявлялись перегибы, в 

5% — внутрипузырные перетяжки в области шейки 

ЖП. До назначения лечения только у 5 (12,5%) па-

циентов отмечался нормальный коэффициент опо-

рожнения ЖП (КО), отражающий моторно-эвакуа-

торную функцию ЖП. У большинства исследуе-

мых — у 31 (77,5%) человека, по данным УЗИ, 

диагностирована гипомоторная дискинезия ЖП 

(КО <50%), у 4 (10,0%) — гипермоторная дискине-

Таблица 2. Динамика клинических проявлений ФРЖП и ФРСО на фоне терапии Тримедатом

Симптом

Число пациентов с наличием симптомов

1-я группа: ФРЖП 

(n=40)

2-я группа: ФРСО билиарного типа 

(n=45)

до лечения после лечения до лечения после лечения

абс. % абс. % абс. % абс. %

Билиарная боль 40 100 7 17,5* 45 100 9 20*

Выраженность билиарной боли (баллы) 2,45±0,5 1,05±0,2* 2,65±0,5 1,05±0,3*

Диспепсические расстройства

горечь во рту 9 22,5 3 7,5* 21 46,7 7 15,6*

отрыжка 11 27,5 5 12,5* 17 37,8 9 20,0*

тошнота 3 7,5 0 0* 11 24,4 4 8,9*

метеоризм 12 30 6 15* 15 33,3 9 20,0*

диарея 7 17,5 0 0* 16 35,6 3 6,7*

запор 19 47,5 7 17,5* 11 24,4 4 8,9*

Общее количество диспепсических расстройств в 

группах 61 21 91 36

Выраженность диспепсических симпомов, баллы 1,3±0,1 0,8±0,0* 1,85±0,5 1,2±0,0*

Примечание. Здесь и в табл. 4: *р<0,05 — статистически достоверные различия между данными, полученными до и после лечения.

Таблица 3. Динамика клинических проявлений билиарных расстройств и поддержание клинической ремиссии заболевания через 
3 нед после завершения терапии Тримедатом

Критерий оценки

1-я группа: ФРЖП (n=40), % 2-я группа: ФРСО (n=45), %

на день завершения 

лечения
через 3 нед 

на день завершения 

лечения
через 3 нед 

Ремиссия

билиарная боль 33 (82,5) 34 (85)* 36 (80) 35 (77,8)*

диспепсические симптомы 28 (70) 25 (62,5) 23 (51,1) 19 (42,2)

Улучшение

билиарная боль 7 (17,5) 6 (15)* 9 (20) 9 (20)*

диспепсические симптомы 12 (30) 15 (37,5) 22 (48,9) 24 (53,3)

Рецидив

билиарная боль 0 0 0 1 (2,2)

диспепсические симптомы 0 0 0 2 (4,5)

Примечание. * — статистически недостоверные различия между данными, полученными сразу после окончания и через 3 нед после завершения терапии 

(р>0,05).
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зия ЖП (КО >75%). Через 3 нед лечения КО ЖП у 29 

(72,5%) пациентов нормализовался независимо от 

исходного состояния его сократительной функции 

(табл. 4). После завершения периода наблюдения за 

пациентами существенной динамики структурных 

изменений ЖП обнаружено не было.

Во 2-й группе больных с ФРСО исходный диа-

метр холедоха был значительно шире, чем у здоро-

вых лиц, — 8,1±0,5 мм и к окончанию лечения су-

щественно уменьшился, составив 5,8±0,2 мм. До 

лечения только у 7 (15,6%) пациентов после пище-

вой нагрузки наблюдалось сокращение диаметра 

протока, что трактовалось как нормальное функци-

онирование СО. У 25 (55,5%) пациентов выявлялось 

расширение холедоха после пищевой нагрузки. От-

сутствие колебаний диаметра холедоха диагности-

ровано у 13 (28,9%). Через 3 нед приема Тримедата 

отмечено увеличение количества пациентов до 32 

(71,1%) человек с нормальной моторно-тонической 

функцией СО (см. табл. 4).
До лечения моторные нарушения ДПК в виде 

рефлюкса желчи в желудок чаще отмечались у паци-

ентов с ФРСО: в 1-й группе ДГР выявлялся у 15 

(37,5%) больных, в том числе легкой степени — у 10 

(66,7%); средней степени — у 5 (33,3%); во 2-й груп-

пе ДГР выявлен у 23 (51,1%) пациентов, в том числе 

легкой степени — у 11 (47,8%), средней степени — у 

12 (52,2%). По завершении лечения ДГР легкой сте-

пени обнаружен у 1 пациента с ФРЖП (1-я группа) 

и у 12 (26,7%) с ФРСО (2-я группа).

Тримедат оказывает влияние и на гуморальную 

регуляцию моторики ЖКТ, достоверно повышая 

секрецию мотилина (МТ) и снижая VIP, что было 

установлено нами в иммуногистохимическом ис-

следовании эндокринных клеток антрального от-

дела желудка, продуцирующих МТ и VIP (рис.1, 2; 

Таблица 4. Результаты исследования моторно-эвакуаторной функции желчевыводящей системы до назначения и через 3 нед лече-
ния Тримедатом

Исследуемые параметры ЖП натощак и после пищевой нагрузки
До лечения Через 3 нед лечения

1-я группа ФРЖП (n=40)

Фракция опорожнения ЖП

ФО = V
натощак

 – V
минимальный после нагрузки 

(мл) 

50,6 – 43,8 = 6,8 (мл) 39,8 – 14,5 = 25,3 (мл)

Коэффициент опорожнения ЖП КО = (V
Н

–V
М

)/V
Н

×100%

менее 50% 31 (77,5) 11 (27,5)

50—75% 5 (12,5) 29 (72,5)*

более 75% 4 (10) 0

Исследуемые параметры холедоха натощак и после пищевой нагрузки 2-я группа ФРCО (n=45)

Максимальная ширина натощак 8,1±0,5 мм 5,8±0,2 мм*

Изменение размеров после нагрузки

расширение 25 (55,5) 11 (24,5)

сокращение 7 (15,6) 32 (71,1)

без изменений 13 (28,9) 2 (4,4)

Рис. 2. Гиперплазия эндокринных клеток слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка, секретирующих вазоинтестинальный 
пептид, у больных с ФРСО (ув. 200).

Рис. 1. Гипоплазия эндокринных клеток слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка, секретирующих мотилин, у больных с 
ФРСО (ув. 200).
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табл. 5). При этом следует отметить более выражен-

ные изменения в количестве эндокринных клеток 

желудка у больных с ФРСО, что подтверждает более 

тяжелое течение данной патологии, ассоциирован-

ной с моторно-эвакуаторными нарушениями. По-

лученные нами данные нашли подтверждение и в 

литературе [18—20].

Для оценки безопасности и переносимости про-

водившейся терапии Тримедатом изучались резуль-

таты биохимического анализа крови до начала лече-

ния и после его завершения, существенной динами-

ки со стороны клинического и биохимического 

анализов крови не отмечено. Тримедат хорошо пе-

реносился пациентами, нежелательных явлений и 

побочных эффектов в ходе исследования не отмеча-

лось.

Обсуждение

Основной целью данного исследования явля-

лось изучение эффективности лечения пациентов с 

ФРЖП и ФРСО билиарного типа препаратом Три-

медат и его способности восстанавливать моторную 

функцию билиарной системы.

Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о том, что трехнедельный курс терапии 

Тримедатом приводит к купированию билиарной 

боли у 81,2% больных с расстройствами ЖП и СО 

(82,5% с ФРЖП и 80% с ФРСО). При этом эффек-

тивность терапии существенно не различалась у па-

циентов с гипомоторной и гипермоторной дисфунк-

цией билиарного тракта. Важным преимуществом 

препарата является его способность поддерживать 

ремиссию заболевания. Терапевтический эффект 

Тримедата сохраняется у 98,8% пациентов в течение 

последующих 3 нед: ремиссия болевого синдрома — 

у 81,2%, редкие эпизоды билиарной боли — у 17,6%. 

Отмечено полное купирование диспепсических рас-

стройств по завершении лечения у 60% больных и 

сохранение ремиссии в течение 3 нед — у 51,8%.

Известно, что в механизме развития абдоми-

нального болевого синдрома билиарного типа веду-

щее значение принадлежит моторным нарушениям, 

приводящим к повышению давления в желчевыво-

дящих путях. Высокое внутриполостное давление 

может быть обусловлено как спастической, так и ги-

помоторной, а нередко и сочетанной дискинезией 

билиарного тракта. Развитие дисмоторики ЖП и 

СО может быть связано с сенситизацией этих струк-

тур. Поэтому на первые позиции в лечении этой 

группы пациентов выходят препараты, уменьшаю-

щие висцеральную гиперчувствительность ЖКТ. 

Взаимодействие препарата Тримедат с опиоидными 

рецепторами нормализует экспрессию «болевых» 

нейротрансмиттеров энтеральной нервной систе-

мы, блокируя проведение чрезмерной ноцицептив-

ной и сенсорной импульсации на уровне интерней-

ронов с целью ограничения уровня возбуждения 

ноцицептивной афферентной системы гастродуоде-

нобилиарнопанкреатической системы.

В проведенном исследовании было показано, 

что, по данным динамического УЗИ с пищевой на-

грузкой, нарушение моторно-тонической функции 

СО исходно выявлялось у 84,4% пациентов (в том 

числе у 55,5% по типу гипертонуса, у 28,9% — гипо-

тонуса). После завершения лечения Тримедатом 

нормальная функция СО отмечена у 71,1% пациен-

тов. В результате лечения Тримедатом у пациентов с 

ФРЖП наблюдалось восстановление сократитель-

ной функции ЖП также независимо от исходного 

нарушения сократительной функции. До лечения 

нормальный КО ЖП выявлялся у 12,5% больных, 

через 3 нед приема  — у 72,5%. В связи с тем что Три-

медат является агонистом опиатных рецепторов, его 

применение приводит к примерно равнозначному 

изменению выделения как возбуждающих, так и 

тормозных нейротрансмиттеров ЖП и СО. Резуль-

тирующее действие такого влияния будет зависеть 

от исходной экспрессии и соотношения этих медиа-

торов и окажется модулирующим (спазмолитиче-

ским при исходном преобладании возбуждающих, 

прокинетическим при исходном преобладании тор-

мозных нейротрансмиттеров).

Сократительная активность ЖП и СО функцио-

нально тесно связана с моторной активностью ДПК. 

При анализе результатов изучения моторной функ-

ции ДПК было установлено, что моторно-эвакуа-

торные нарушения в виде ДГР до начала терапии 

отмечались у 44,7% обследованных больных и пре-

обладали у пациентов с ФРСО (51,1%). Причинами 

Таблица 5. Количественная характеристика эндокринных клеток в слизистой оболочке антрального отдела желудка, продуцирующих 
мотилин, до назначения и через 3 нед лечения Тримедатом

Эндокринные клетки
1-я группа: ФРЖП (n=40) 2-я группа: ФРСО (n=45)

Здоровые (n=24)
до лечения через 3 нед до лечения через 3 нед 

MT-клетки 0,89±0,01* 1,1±0,01* 0,62±0,23* ** 1,12±0,22 1,25±0,12

VIP-клетки 2,31±0,21* 1,21±0,23 3,12±0,34* ** 1,36±0,23 1,45±0,26

Примечание. * — р<0,05 по сравнению с группой здоровых; ** — р<0,05, по сравнению с группой ФРЖП.
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ДГР могут быть как гипер-, так и гипомоторная дис-

кинезии кишки, ведущие к повышению внутридуо-

денального давления. Использование эукинетика 

тримебутина, который нормализует моторику ЖКТ 

независимо от ее исходного состояния, патогенети-

чески целесообразно. В клиническом исследовании 

Тримедат оказался эффективным для коррекции 

моторной функции ДПК. По завершении лечения 

ДГР легкой степени обнаружен у 15,3%.

Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют, что Тримедат оказывает модулирующее дей-

ствие на моторику билиарного тракта и ДПК. Эти 

эффекты позволяют рассматривать Тримедат как 

лекарственное средство для инициальной (базовой) 

терапии пациентов с функциональными расстрой-

ствами ЖП и СО и существенно сократить количе-

ство и стоимость диагностических процедур по 

уточнению характера моторных расстройств.

Результаты многих исследований показывают, 

что циклический выход желчи в ДПК является ре-

зультатом взаимодействия всех сокращающихся 

структур данной области, а между структурами жел-

чевыделения и органами дуоденальной зоны суще-

ствует рефлекторная и нейрогуморальная взаимо-

связь. Тримебутин, являясь агонистом перифериче-

ских μ-, κ- и δ-опиатных рецепторов, регулирует 

функционирование диффузной нейроэндокринной 

системы ЖКТ.

ДПК вкупе с выходным отделом желудка явля-

ются своеобразным модулем, координирующим мо-

торную и секреторную активность желчевыводящей 

системы. В обследованной группе пациентов прово-

дилось иммуногистохимическое исследование био-

птатов слизистой оболочки выходного отдела же-

лудка с определением количества клеток, секрети-

рующих основные регуляторные пептиды ЖКТ до и 

после лечения тримебутином.

Большое значение в регуляции корреляционных 

сокращений билиарных структур и ДПК играет мо-

тилин. Мотилин образуется энтерохромафинными 

клетками ДПК и является основным регуляторным 

пептидом моторной активности и тонуса ЖКТ. Так, 

введение мотилина порождает не только раннюю III 

фазу мигрирующего моторного комплекса (ММК) 

ДПК, повышает тонус желудка, но и усиливает мо-

торную активность ЖП. Результаты проведенного 

исследования свидетельствуют о том, что у больных 

с расстройствами ЖП и билиарного СО исходно от-

мечалось снижение уровня мотилина с последую-

щим его достоверным повышением в результате ле-

чения Тримедатом, что коррелировало с нормализа-

цией моторной функции ЖП и СО, устранением 

дуоденогастрального рефлюкса.

В отличие от мотилина VIP является исключи-

тельно нейромедиатором, присутствует в нейронах 

кишечника, головного и спинного мозга. Рецепто-

ры VIP находятся в клетках слизистой оболочки же-

лудка, в эпителии желчных и панкреатических про-

токов. Эффектами VIP в отношении ЖКТ являются 

возбуждение гладкой мускулатуры кишечника, сти-

муляция секреции воды, электролитов и бикарбона-

тов дуктулярными клетками желчных протоков, 

усиление кровотока в стенке кишки. На основании 

иммуногистохимического исследования у обследо-

ванной группы пациентов исходно выявлено повы-

шение количества VIP-клеток (возможно, одна из 

причин повышения внутрипротокового давления) с 

последующим их снижением после завершения 

трехнедельного приема Тримедата.

Выводы

1. Курсовая терапия Тримедатом эффективна в 

купировании синдрома билиарной боли, диспепси-

ческих расстройств и поддержании ремиссии у 

больных с функциональными расстройствами ЖП и 

билиарного СО.

2. Трехнедельный курс лечения Тримедатом в 

суточной дозе 600 мг приводит к нормализации со-

кратительно-тонической функции ЖП, билиарного 

СО независимо от исходного нарушения моторики 

билиарного тракта.

3. Назначение Тримедата при дуоденогастраль-

ном рефлюксе восстанавливает моторную актив-

ность ДПК.

4. Тримедат хорошо переносится больными, 

практически не вызывает побочных эффектов и не 

влияет на показатели клинического и биохимиче-

ского анализа крови, что свидетельствует о его без-

опасности и позволяет рекомендовать препарат для 

широкого использования в клинической практике в 

качестве базовой терапии у пациентов с расстрой-

ствами ЖП и СО.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Липомы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

являются редкими, медленно растущими, доброка-

чественными мезенхимальными опухолями. Липо-

мы встречаются в любом отделе ЖКТ, могут быть 

как солитарными, так и множественными. Пик за-

болеваемости приходится на пятое–седьмое десяти-

летие жизни, немного чаще у женщин [1].

Морфологически липомы представляют собой 

очаговое скопление жировой ткани в стенке ЖКТ. 

Приблизительно 90—95% липом локализуется в 

подслизистом слое стенки ЖКТ и от 5 до 10% — в 

субсерозном слое [1].

Из-за подслизистого расположения происходит 

повторная экструзия жировой ткани в просвет ЖКТ, 

что приводит к образованию псевдоножки липомы.

Чаще всего липома ЖКТ является случайной 

находкой во время обследования, проведенно-

го по другой причине, и протекает бессимптомно. 

Однако поражения размером более 2 см (липома 

больших размеров) могут быть причиной абдоми-

нальной боли, нарушений стула, инвагинации, об-

турационной кишечной непроходимости, желудоч-

но-кишечных кровотечений [1, 2]. Ряд авторов [3] 

описали клинические наблюдения неясного желу-

дочно-кишечного кровотечения, вызванного липо-

мой тонкой кишки.

Наиболее распространенная локализация ли-

пом ЖКТ — толстая кишка (около 65—75%). Тонкая 

кишка занимает второе место: чаще липома форми-

руется в подвздошной кишке (около 20—25%), ре-

же — в тощей и двенадцатиперстной кишке. Липома 

является второй наиболее распространенной добро-

качественной опухолью тонкой кишки (после лейо-

миомы) [4].

По данным мультицентрового европейского ис-

следования [5], липома тонкой кишки составляет 

8,9% среди всех тонкокишечных неоплазий.

Современная эндоскопия 

В рамках проводимой в клинике «МЕДСИ на 

Красной Пресне» программы «Онкоскрининг», по-

мимо консультаций специалистов и определенного 

перечня лабораторных анализов, проводятся раз-

личные инструментальные методы обследования, в 

том числе эндоскопические исследования верхних и 

нижних отделов ЖКТ. 
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Эндоскопическое оборудование отделения эндоско-
пии. Для эндоскопических исследований использует-

ся современное оборудование экспертного класса: 

эндоскопическая система Olympus EVIS EXERA-III с 

медицинским монитором высокого разрешения 

HDTV Olympus OEV262H (производство Японии). 

Видеоколоноскопия проводится самым современ-

ным видеоколоноскопом Olympus CF-НQ190L. Этот 

современный оптико-электронный прибор позволя-

ет получать цифровое изображение высокой четко-

сти (HD-качество) с возможностью оптического уве-

личения изображения до 75 крат (функция двойного 

фокуса на эндоскопе — dual focus, DF), проводить 

цифровую оптическую хромоскопию за счет обнов-

ленного режима узкоспектрального исследования 

(NBI) структуры поверхности с помощью специаль-

ных световых фильтров, что повышает информатив-

ность исследования. Расправление стенок кишки 

проводится с использованием инсуффлятора угле-

кислого газа (СО
2
) Olympus, благодаря чему значи-

тельно уменьшаются дискомфорт, вздутие и непри-

ятные колики во время и после процедуры (углекис-

лый газ абсорбируется в тканях в 150 раз быстрее, чем 

обычный воздух). Отмывание остаточного содержи-

мого со стенок кишки проводится водоструйной 

помпой AFU-100 («Olympus», Япония) с использова-

нием раствора пеногасителя симетикона.

Эндоскопические исследования в клинике вы-

полняют с соблюдением принятых международных 

стандартов качества в эндоскопии. Большинство 

эндоскопических исследований проводится амбула-

торно, в условиях внутривенной седации, что не 

только обес печивает комфортное состояние паци-

енту, но и дает возможность врачу-эндоскописту 

полноценно использовать весь спектр диагностиче-

ских возможностей современной эндоскопии. Во 

время эндоскопического исследования проводится 

фотофиксация результатов исследования.

Отделение эндоскопии оснащено оборудованием 

для обработки эндоскопа (дезинфекция высокого 

уровня) и многоразового инструментария — автома-

тизированной моюще-дезинфицирующей машиной, 

шкафом для хранения эндоскопов в асептических ус-

ловиях.

Качественная подготовка толстой кишки 
к видеоилеоколоноскопии

От качества подготовки кишечника зависит 

успех проведенного обследования. Качественная 

подготовка позволяет выявить различные новообра-

зования, в том числе рак толстой кишки (РТК) на 

ранней стадии. Наиболее оптимальным способом 

очищения толстой кишки перед эндоскопическим 

исследованием является лаваж с помощью слаби-

тельных препаратов на основе полиэтиленгликоля, 

которые практически полностью заменили исполь-

зование для этой цели сифонных клизм. С момента 

внедрения данной группы препаратов стандартным 

считался объем 4 л. Достижения в фармакологии в 

последние годы привели к появлению малообъем-

ных препаратов для очищения кишечника, среди 

которых мировым лидером является макрогол 3350 

(полиэтиленгликоль 3350/ПЭГ 3350) с аскорбатным 

комплексом — препарат мовипреп.

В клинической практике применяются различ-

ные схемы приема данного препарата — одноэтап-

ная вечерняя, двухэтапная, одноэтапная утренняя. 

Одноэтапная вечерняя схема, при которой весь объ-

ем препарата принимается вечером накануне иссле-

дования или операции, подходит в основном для 

хирургических вмешательств на кишечнике. 

Одноэтапную вечернюю схему настойчиво не 

рекомендуется использовать перед эндоскопиче-

скими исследованиями из-за физиологических 

особенностей работы кишечника. Из-за большого 

временнóго промежутка при данной схеме между 

окончанием приема препарата и началом эндо-

скопического исследования правые отделы толстой 

кишки вновь заполняются кишечным содержимым, 

что затрудняет детальный осмотр слизистой оболоч-

ки и приводит к неполноценному объему исследо-

вания.

В КДЦ «МЕДСИ на Красной Пресне» подготовка 

к колоноскопии проводится современным малообъ-

емным препаратом мовипреп. При этом качествен-

ное очищение всех отделов толстой кишки достигает-

ся меньшим в 2 раза объемом препарата (2 л препара-

та мовипреп вместо 4 л раствора других препаратов на 

основе полиэтиленгликоля/макрогола).

Качественная подготовки толстой кишки к эн-

доскопическому исследованию предполагает два 

основных условия:

— соблюдение диеты с низким содержанием 

клетчатки;

— прием препаратов для очищения кишечника – 

комбинации малообъемного (2 л) макрогола 3350 (по-

лиэтиленгликоль 3350/ПЭГ 3350) с аскорбатным ком-

плексом мовипреп с пеногасителем симетиконом.

Перед подготовкой к колоноскопии пациенты 

соблюдают определенные диетические рекоменда-

ции. В зависимости от регулярности стула у пациен-

та за 2—3 дня до подготовки к колоноскопии ему 

рекомендуется соблюдать диету с низким содержа-

нием клетчатки.

Разрешенные продукты: молоко, сыр, сметана, 

сливочное масло, йогурт без добавок и наполните-

лей, кисломолочные продукты; мясо, птица и рыба 

нежирных сортов (в отварном, паровом или туше-

ном виде); паста (макаронные изделия); хорошо 

проваренный белый рис (кроме плова); яйца; сахар, 
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мед (не в сотах). Разрешенные продукты не должны 

содержать мелкие косточки, зерна, семена, отруби.

Разрешенные жидкости: бульоны (прозрачные, 

процеженные), сок без мякоти, чай, вода, безалко-

гольные неокрашенные напитки.

Настоятельно рекомендуется исключить из ра-

циона следующие продукты: сосиски, колбасы; 

жесткое мясо с хрящами, консервы; овощи, вклю-

чая картофель, зелень, грибы, морскую капусту, 

морские водоросли; фрукты, ягоды, включая сухо-

фрукты, варенье, желе, джем, мармелад; все хлебо-

булочные и мучные изделия; крупы, каши, злако-

вые, бобовые; орехи, семечки, кунжут, мак (в любом 

виде, в том числе и в сушках, булочках и т.д.); зерна, 

отруби и другие семена, специи, а также продукты, 

содержащие косточки и зерна; морепродукты; чип-

сы, гамбургеры, шоколад.

Также из рациона рекомендуется исключить 

следующие жидкости: алкоголь, газированные на-

питки, кофе, компот, кисель.

Накануне исследования прием твердой пищи 

рекомендуется полностью исключить, прием пищи 

(завтрак, обед) возможен до 13:00 накануне исследо-

вания (согласно списку разрешенных продуктов), 

далее следует пить прозрачные жидкости из списка 

разрешенных жидкостей в любом количестве. Утром 

в день исследования, после окончания подготовки, 

можно выпить сладкий чай, прозрачные жидкости. 

Прекратить прием всех жидкостей следует не позже 

чем за 2 ч до исследования.

Схемы и режимы современной малообъемной 
подготовки толстой кишки

Для подготовки к колоноскопии применяется 

двухэтапная (раздельная) схема, рекомендуемая Ев-

ропейским и Американским гастроэнтерологиче-

скими обществами, а также одноэтапная утренняя 

схема в зависимости от времени назначенного ис-

следования и организационных условий конкрет-

ной клиники.

Двухэтапная схема подготовки препаратом мо-

випреп применяется, если колоноскопия назначена 

в первой половине дня — ориентировочно с 8:00 до 

14:00. Вечером накануне исследования необходимо 

выпить 1 л мовипрепа с 18:00 до 19:00 (или с 19:00 до 

20:00), после чего следует выпить еще 500 мл разре-

шенной жидкости (вода, прозрачный бульон, фрук-

товый сок без мякоти, безалкогольные неокрашен-

ные напитки, чай).

Утром в день исследования выпить еще 1 л мо-

випрепа (с 6:00 до 7:00, если исследование назначе-

но на 10:00 или 11:00), после чего также необходимо 

выпить еще 500 мл разрешенной жидкости (вода, 

прозрачный бульон, фруктовый сок без мякоти, 

компот без ягод, безалкогольные неокрашенные на-

питки, чай). В утреннюю порцию мовипрепа необ-

ходимо добавить 1/
4
  флакона пеногасителя симети-

кона в жидкой форме (эмульсия или сироп). В на-

шей стране доступны следующие препараты на 

основе симетикона — Боботик, Саб симплекс, Си-

метикон, Эспумизан, Антифлат, Симикол, Инфа-

кол, Дисфлатил и т.д. 

Время утреннего приема препарата выбрать та-

ким образом, чтобы от момента окончания приема 

до исследования прошло не менее 2 ч и не более 4 ч.

Утренняя одноэтапная подготовка использует-

ся, если колоноскопия назначена с 14:00 до 19:00. 

Конкретное время приема раствора обсуждается с 

врачом и зависит от того, на какое время назначено 

исследование.

Утром в день исследования пациент принимает 

всю дозу препарата — 2 л препарата Мовипреп, по-

сле каждого литра дополнительно принимается по 

500 мл разрешенной жидкости (вода, прозрачный 

бульон, фруктовый сок без мякоти, безалкогольные 

неокрашенные напитки, чай), во 2-й литр необхо-

димо добавить 1/
4
 флакона пеногасителя симетико-

на в жидкой форме. Возможно проведение подго-

товки к колоноскопии непосредственно в клинике 

(в отдельной палате стационара).

При выявлении полипов толстой кишки реко-

мендуется их эндоскопическое удаление. В нашей 

клинике возможно эндоскопическое удаление по-

липов непосредственно во время диагностической 

колоноскопии, что позволяет избежать повторной 

подготовки к исследованию, повторного проведе-

ния анестезии («медикаментозного сна») и повтор-

ного выполнения непосредственно самого эндоско-

пического исследования колоноилеоскопии.

Клиническое наблюдение

С целью онкологического скрининга в нашу 

клинику обратился мужчина 54 лет. На момент 

осмотра пациент жалоб не предъявлял. Из анамнеза 

стало известно, что ежегодно пациент проходит 

профилактическое обследование в Германии. Год 

назад при очередном обследовании при ЭГДС и ко-

лоноскопии патологии не обнаружили. 

В условиях внутривенной седации с использова-

нием пропофола пациенту были выполнены ЭГДС 

и колоноскопия. При видеоилеоколоноскопии в 

подвздошной кишке на расстоянии 4—5 см от бау-

гиниевой заслонки было выявлено неэпителиаль-

ное образование овальной формы, длиной 4,5—5 см 

и диаметром 3 см, на широком основании диамет-

ром до 15—20 мм. Поверхность образования — круп-

нобугристая, слизистая оболочка с очагами гипере-

мии и участками втяжения, без нарушения регуляр-

ности ямочного рисунка при осмотре в режиме 

NBI+DF. Стенка у основания образования эластич-
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ная, перистальтическая волна не нарушена. Просвет 

в зоне образования сужен до 0,6 см при максималь-

ной инсуффляции воздуха. При инструментальной 

пальпации образование мягко-эластичной конси-

стенции, подвижное (рис. 1, а, б, в; рис. 2). Баугини-

ева заслонка полулунной формы, устье сомкнуто, 

ориентировано в купол слепой кишки. 

В сигмовидной кишке определялись множе-

ственные дивертикулы с размером устья от 0,3 до 

0,5 см, без признаков воспаления.

Также в проксимальной трети сигмовидной 

кишки было выявлено плоско возвышающееся эпи-

телиальное образование размером 3 мм, с аденома-

тозной перестройкой ямочного и сосудистого ри-

сунков при осмотре в режиме NBI+DF: ямочный 

рисунок перестроен по типу IIIL по классификации 

S. Kudо, сосудистый рисунок изменен по II типу по 

классификации Y. Sano. Образование удалено мето-

дом «холодной полипэктомии». 

Пациенту было проведено дообследование в 

объеме компьютерной томографии органов брюш-

ной полости, видеокапсульной эндоскопии тонкой 

кишки с целью исключения наличия других объем-

ных образований этой локализации. 

По данным контрастной мультиспиральной 

компьютерной томографии (МСКТ) брюшной по-

лости и забрюшинного пространства (рис. 3) на ак-

сиальных срезах визуализировано овальной формы 

образование, размером 4,9×3,2 см, расположенное в 

терминальном отделе подвздошной кишки, жиро-

вой плотности (от –80 до –32 Hu) с однородной 

структурой. Свободная жидкость, увеличенные 

лимфатические узлы брюшной полости и забрю-

шинного пространства не обнаружены. 

а б

в

Рис. 1. Эндофотография образования подвздошной кишки (осмотр в белом свете): обзорное фото. 

а — определяется основание образования; б — пальпация образования биопсионными щипцами; в — участок втяжения на верхушке образования.
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При видеокапсульной энтероскопии (с исполь-

зованием системы PillCam SB3) на отдельных фрей-

мах встречаются участки слизистой оболочки тощей 

кишки с явлениями интравиллезного лимфостаза 

(время исследования 01 ч 05 мин 15 с). В дисталь-

ных отделах подвздошной кишки выявлено не-

эпителиальное образование, практически полно-

стью перекрывающее просвет подвздошной кишки, 

однако легко преодолеваемое эндовидеокапсулой 

(время исследования 04 ч 17 мин 31 с) (рис. 4).

При повторном осмотре через 2 мес визуальная 

картина образования несколько изменилась (рис. 5, 
а, б). Отмечалось пролабирование опухоли через 

бау гиниеву заслонку. Покрывающая образование 

слизистая оболочка была отечна, очагово гипереми-

рована, на этом фоне обнаружены поверхностные 

изъязвления до 5 мм, а также участки втяжения без 

нарушения регулярности ямочного рисунка. При 

инструментальной пальпации ткани образования 

плотные, «симптом подушки» отрицательный. 

Пациенту была выполнена эндоскопическая 

ультрасонография (ЭУС) (рис. 6, а, б): просвет под-

вздошной кишки заполнен водой, выполнено ска-

нирование стенки мини-зондом с частотой скани-

рования 20 МГц, стенка кишки на всем протяжении 

равномерно пятислойная, не утолщена, на уровне 

образования определяются ткани повышенной эхо-

генности, исходящие из подслизистого слоя, дис-

тальные отделы образования отчетливо не визуали-

зируются за счет затухания ультразвуковой волны на 

данной частоте, первые два эхослоя (слои слизистой 

оболочки) над образованием прослеживаются. По-

лученные данные соответствовали неэпителиально-

му образованию стенки кишки — липоме. 

Для уточнения характера роста выполнена под-

слизистая инъекция физиологического раствора с 

индигокармином. При этом также отчетливо опре-

делялось широкое основание, отмечалась повышен-

ная кровоточивость тканей.

Рис. 2. Эндофотография образования подвздошной кишки 
(осмотр в узком спектре света, NBI).

Рис. 3. Контрастная МСКТ органов брюшной полости.
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Учитывая изменившийся характер образования, 

для исключения нейроэндокринной опухоли, а так-

же злокачественной опухоли жировой ткани специ-

алисты приняли решение о выполнении биопсии с 

последующей морфологической верификацией об-

разования и об определении дальнейшей тактики,  

выборе способа оперативного лечения. Выполнена 

послойная глубокая биопсия до получения рыхлых 

мягких тканей образования желтоватого цвета. При 

гистологическом исследовании выявлены ткань из 

жировых клеток, воспалительные изменения стенки 

кишки; данных за наличие злокачественного ново-

образования не обнаружено. 

После получения результатов гистологического 

исследования пациент был госпитализирован для 

эндоскопического удаления образования. В услови-

ях хирургической операционной пациенту было вы-

полнено эндоскопическое удаление образования.

Качество подготовки по принятой в клинике 

двухэтапной схеме с применением современного 

малообъемного препарата мовипреп было отлич-

ным и составило максимальное количество баллов 

по Бостонской шкале оценки качества подготовки 

кишки к исследованию — 9 баллов (3—3—3). 

Протокол эндоскопического вмешательства (рис. 7 —
11). Видеоколоноскоп Olympus CF-НQ190L с фик-

сированным на дистальном конце прозрачным 

пластиковым колпачком (D-201-14304, «Olympus») 

проведен в терминальный отдел подвздошной киш-

ки. В терминальном отделе подвздошной кишки на 

расстоянии 4—5 см от баугиниевой заслонки визу-

ализируется ранее выявленное неэпителиальное 

образование. На основание образования наложена 

лигатура Olympus Endo Loop диаметром 30 мм, фик-

сирована и затянута в области основания патологи-

ческого образования с целью снижения риска кро-

вотечения и перфорации при выполнении резекции 

образования. После наложения лигатуры отмечены 

признаки ишемии слизистой оболочки, однако кро-

воток при динамическом наблюдении сохранялся, 

что потребовало наложения второй лигатуры в ос-

новании образования. После наложения лигатуры 

определялось увеличение размеров опухоли за счет 

отека. Следующим этапом выполнен разрез сли-

зистой оболочки над липомой с целью извлечения 

ткани липомы и удаления ее несколькими фраг-

ментами для уменьшения риска коагуляционного 

воздействия на основание образования и окружаю-

щие образование стенки кишки. Разрез слизистой 

оболочки на поверхности образования выполнен 

с помощью крючковидного эндоскопического но-

жа (Hook knife, «Olympus») в смешанном режиме 

Рис. 4. Эндофотография капсульного исследования (Pill Cam 
SB3). 

а б

Рис. 5. Эндофотография (осмотр в белом свете с дистальным колпачком).

а — пролапс опухоли через баугиниеву заслонку; б — изъязвление на верхушке образования.
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а б

Рис. 6. Фотография ЭУС.

а — определяется гиперэхогенное образование; б — стрелкой указаны первые два эхослоя над образованием, которые хорошо прослеживаются.

Рис. 7. Этап наложения первой лигатуры. 

Рис. 8. Этап наложения второй лигатуры.
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коагуляции (Endocut, 40 W, ERBE VIO 300D). Об-

разование поэтапно полностью удалено несколь-

кими фрагментами с помощью эндоскопических 

петель (Captivator, Rotatable Snare, Boston Scientific) 

диаметром 20, 15 и 10 мм. Незначительное подте-

кание крови диффузного характера из двух краев 

слизистой оболочки остановлено прицельной коа-

гуляцией с помощью Coagrasper («Olympus»). На по-

следнем этапе операции края слизистой оболочки 

над лигатурой сведены двумя клипсами Endostars. 

Фрагменты образования извлечены с помощью эн-

доскопической сетки-ловушки для гистологическо-

го исследования (рис. 12).
В послеоперационном периоде пациенту было 

рекомендовано соблюдать постельный режим, го-

лод в 1-е сутки, питье разрешено в любом количе-

стве; далее рекомендовано соблюдать лечебное пи-

тание — стол №1 с исключением острой пищи, ово-

щей и фруктов, алкоголя, крепкого чая и кофе в те-

чение 3 сут. В 1-е сутки наблюдения в стационаре 

проводился лабораторный контроль — клиниче-

ский анализ крови был выполнен вечером в день 

вмешательства и утром следующего дня. На 2-й не-

деле рекомендованы ограничение физической на-

грузки и отказ от посещения сауны и бани. 

При гистологическом исследовании пострезек-

ционных участков эндоскопический диагноз был 

полностью подтвержден: подслизистая липома 

стенки подвздошной кишки, хронический актив-

ный энтерит. Образование построено из липоцитов 

различной величины и формы, без признаков ати-

пии, хроническое умеренно активное воспаление в 

слизистой оболочке стенки тонкой кишки, со сла-

бым склерозом (рис. 13).
Контрольное эндоскопическое исследование за-

планировано через 3 мес. 

Рис. 9. Разрез слизистой оболочки над липомой. Рис. 10. Этапы удаления образования несколькими фрагмента-
ми с помощью эндоскопических петель.

Рис. 11. Края слизистой оболочки над лигатурой сведены двумя клипсами.
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Обсуждение

Липома тонкой кишки является достаточно ред-

кой патологией, которая зачастую не имеет не только 

специфических, но и каких-либо клинических про-

явлений. Однако при длительном существовании 

увеличение опухоли до 2 см в размере и более может 

стать причиной абдоминальной боли, нарушения 

стула, острой или хронической кровопотери, инваги-

нации, обтурационной кишечной непроходимости, 

что обусловливает необходимость активной хирурги-

ческой тактики ведения таких пациентов.

Чаще липомы тонкой кишки локализуются в 

терминальном отделе подвздошной, что делает ее 

доступной для визуализации при стандартной илео-

колоноскопии. Этот факт подчеркивает важность 

интубации подвздошной кишки при каждой коло-

носкопии. 

Наиболее ответственным этапом является диф-

ференциальная диагностика. В данном случае необ-

ходимо исключить лейомиому, нейроэндокринную 

опухоль (НЭО), гастроинтестинальную стромаль-

ную опухоль (ГИСО). Согласно данным Европей-

ского общества гастроинтестинальной эндоскопии, 

среди первичных новообразований тонкой кишки 

ГИСО занимает первое место и составляет 32,1%, а 

НЭО — около 19%.

С целью дифференциальной диагностики прове-

дена ЭУС, так как этот метод позволяет уточнить эхо-

структуру неэпителиального образования, а также 

визуализировать слой, из которого оно исходит. Ряд 

авторов [6] упоминают о необходимости проведения 

ЭУС также для снижения риска перфорации при 

внутрипросветном эндоскопическом удалении. 

С учетом изменений визуальной картины опу-

холи по сравнению с первичным осмотром (появле-

ние гиперемии, изъязвления покрывающей слизи-

стой оболочки, уплотнения самого образования) 

целесообразно включить в ряд возможных диагно-

зов злокачественные опухоли жировой ткани. Со-

гласно классификации ВОЗ последнего пересмотра 

(2013), к таковым относятся следующие:

1) Промежуточные (местно-агрессивные):

— атипическая липоматозная опухоль;

— высокодифференцированная липосаркома.

Рис. 13. Микрофотография гистологического препарата. 

Окраска гематоксилином и эозином, ув. 20.

Рис. 12. Извлеченные для гистологического исследования фраг-
менты образования.
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2) Злокачественные:

— недифференцированная липосаркома;

— миксоидная липосаркома; 

— плеоморфная липосаркома;

— липосаркома БДУ.

Окончательный гистологический вариант воз-

можно уточнить только с помощью патоморфологи-

ческого исследования. 

Липосаркомы относятся к саркомам мягких тка-

ней, которые являются редкими опухолями: заболе-

ваемость ими в Европе составляет всего 5 случаев на 

100 000 человек в год; возможна любая локализация 

[7]. Хотя липосаркомы у взрослых чаще всего лока-

лизованы в забрюшинном пространстве и конечно-

стях, в мировой литературе описаны единичные 

случаи первичных и вторичных липосарком ЖКТ 

[8—11].

D’Annibale и соавт. [12] описали клиническое 

наблюдение первичной липосаркомы подвздошной 

кишки без поражения региональных лимфатиче-

ских узлов, но с метастатическим поражением пе-

чени.

Таким образом, современная эндоскопия по-

зволяет провести дифференциальную диагностику, 

определить показания и метод удаления образова-

ния. 

Выбор метода лечения липом по-прежнему вы-

зывает споры. Ряд зарубежных авторов [13, 14, 15] 

предлагают эндоскопический внутрипросветный 

метод удаления липом ЖКТ в качестве адекватной 

альтернативы инвазивному хирургическому. H.G. Yu 

и соавт. [16] доложили о 15 успешно проведенных 

внутрипросветных эндоскопических резекциях ли-

пом ЖКТ больших размеров. Никаких серьезных 

осложнений, таких как перфорация и клинически 

значимое кровотечение, не наблюдалось; рецидивов 

(после 1—8 лет наблюдения) также не было.

Липомы ЖКТ можно полноценно и безопасно 

удалить внутрипросветным эндоскопическим мето-

дом. Однако эти данные не могут быть убедитель-

ными доказательствами из-за слишком небольшого 

числа описанных случаев: в большинстве публика-

ций описано только по одному клиническому на-

блюдению. Все это обусловливает актуальность, а 

также необходимость дальнейшего изучения данной 

проблемы.

Экспертная эндоскопия клиники «МЕДСИ 

на Красной Пресне» позволяет проводить полный 

спектр диагностических и оперативных возможно-

стей современной эндоскопии. Экспертный уро-

вень обеспечивается сочетанием использования 

современного эндоскопического оборудования и 

работы команды высококвалифицированных спе-

циалистов (врачи-эндоскописты, хирурги, анесте-

зиологи, а также медицинские сестры), которые, 

являясь сотрудниками университетской кафедры, 

активно развивают и внедряют в ежедневную прак-

тику современные методы эндоскопической диа-

гностики и лечения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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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-
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Окончание на след. стр.

Примеры оформления различных вариантов библиографических описаний:

Вид источника Русскоязычный Зарубежный

Стандартная журнальная 
статья 

Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я., Мельниченко Г.А., 

Ситкин И.И., Дзеранова Л.К., Марова Е.И., 

Вакс В.В., Воронцов А.В., Ильин А.В., Колесни-

кова Г.С., Дедов И.И. Роль градиента пролактина 

и АКТГ/пролактин-нормализованного отноше-

ния для повышения чувствительности и специ-

фичности селективного забора крови из нижних 

каменистых синусов для дифференциальной диа-

гностики АКТГ-зависимого гиперкортицизма. 

Проблемы эндокринологии. 2013;59(4):3-10. […] 

https://doi.org/10.14341/probl20135943-10

Vega K. Heart Transplantation Is Associated with 

an Increased Risk for Pancreaticobiliary Disease. 

Annals of Internal Medicine. 1996;124(11):980. 

https://doi.org/10.7326/0003-4819-124-11-

199606010-00005

Статья в номере 
с приложением 

Самсонов С.Н., Петрова П.Г., Соколов В.Д., 

Стрекаловская А.А., Макаров Г.А., Иванов К.И. 

Гелиогеофизическая возмущенность и обостре-

ния сердечно-сосудистых заболеваний. Журнал 
неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 
2005;14(прил. Инсульт):18-22. […]

Crinò L, Cappuzzo F. Present and future treatment 

of advanced non-small cell lung cancer. Seminars 
in Oncology. 2002;29(3)(Suppl.9):9-16. 

https://doi.org/10.1053/sonc.2002.34266

Книга (авторы) Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные под-
ходы к диагностике и лечению. М.: Медиа Сфера; 

2008. […]

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership 
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar 

Publishers; 1996. 

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 литературы 

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 

квад ратных скобках номерами в соответствии с пристатей-

ным 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.

По новым правилам, учитывающим требования таких 

международных систем цитирования, как Web of Science и 

Scopus, библиографические списки (References) входят в ан-

глоязычный блок статьи и, соответственно, должны даваться 

не только на языке оригинала, но и в латинице (романским 

алфавитом).

Англоязычная часть библиографического описания ссыл-

ки должна находиться непосредственно после русско язычной 

части в квадратных скобках ( [...] ). В конце библиографиче-

ского описания (за квадратной скобкой) помещают DOI ста-

тьи, если таковой имеется. В самом конце англоязычной ча-

сти библиографического описания в круглые скобки поме-

щают указание на исходный язык публикации.

Ссылки на зарубежные источники остаются без измене-

ний.

Например:

Литература/References
1. Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. 

Плацентарная экспрессия эритропоэтина при преэклампсии. 

Российский вестник акушера-гинеколога. 2015;15:1:4-8. [Med-

vedev BI, Syundyukova EG, Sashenkov SL. Placental expression of 

erythropoietin in preeclampsia. Rossiiskii vestnik akushera-
ginekologa. 2015;15:1:4-8. (In Russ.)]. https://doi.org/10.17116/ro-

sakush20151514-8

2. Matsumoto K, Nakamaru M, Obara H, Hayashi S, Ha-

rada H, Kitajima M, Shirasugi N, Nouga K. Surgical Strategy for 

Abdominal Aortic Aneurysm with Concurrent Symptomatic Ma-

lignancy. World Journal of Surgery. 1999;23(3):248-251. https://

doi.org/10.1007/pl00013189

Все ссылки на журнальные публикации должны содер-

жать DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой 

идентификатор 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 написание 

статьи на английском языке в стиле цитирования AMA. 

Подавляющее большинство зарубежных журнальных статей 

и многие русскоязычные статьи, опубликованные после 

2013 г., зарегистрированы в системе CrossRef и имеют уни-

кальный DOI.

Правила подготовки библиографических 
описаний (References) русскоязычных источников 
для выгрузки в международные индексы 
цитирования
1. Журнальные статьи.

Фамилии и инициалы всех авторов на латинице и назва-

ние статьи на английском языке следует приводить так, как 

они даны в оригинальной публикации. Далее следует назва-

ние русскоязычного журнала в транслитерации (транслите-

рация — передача русского слова буквами латинского ал-

фавита) в стандарте BSI (автоматически транслитерация в 

стандарте BSI производится на страничке http://ru.translit.
net/?account=bsi), далее следуют выходные данные — год, 

том, номер, страницы. В круглые скобки помещают язык пу-

бликации (In Russ.). В конце библиографического описания 

за квадратными скобками помещают DOI статьи, если тако-

вой имеется.

Например:

... [Belaia Z, Rozhinskaia L, Mel’nichenko G, Sitkin I, Dzera-

nova L, Marova E, Vaks V, Vorontsov A, Il’in A, Kolesnikova G, 
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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 differen-

tial diagnostics of ACTH-dependent hypercorticism. Problemy 
endokrinologii. 2013;59(4):3-10. (In Russ.)]. https://doi.org/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.).

Например:

... [Gilyarevskii SR. Miokardity: sovremennye podkhody k di-

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

Если источник был переведен на английский язык, то 

указывается перевод, а не транслитерация.

Оформление библиографии как российских, так и зарубеж-

ных источников должно быть основано на Ванкуверском стиле 

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

Просим обратить внимание на единственно правильное 
оформление ссылки DOI:

Пример. https://doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1

Не допускается использование вариантов с «doi:», «dx.

doi.org» и т.п. В теле ссылки используется только знак дефиса.

После doi и URL не ставится точка!

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 конфиденциальным 

материалом, строго соблюдая право автора на неразглашение до 

публикации содержащихся в статье сведений. Дополнительные 

эксперты могут привлекаться рецензентом к работе только с раз-

решения 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.

Вид источника Русскоязычный Зарубежный

Книга (под ред.) На всю книгу: 
Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. 

Аковбяна В.А., Прохоренкова В.И., Соколовско-

го  Е.В. М.: Издательство Медиа Сфера; 2007. […]

На часть в книге: 
Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. 

Аковбяна В.А., Прохоренкова В.И., Соколовско-

го Е.В. М.: Издательство Медиа Сфера; 2007:11-

33. […]

На всю книгу: 
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for 
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 

1996.

На часть в книге: 
Lewinsohn P. Depression in adolescents. In: Got-

tlib IH, Hammen CL, eds. Handbook of Depression. 
New York, NY: Guilford Press; 2002:541-553. 

Юридические материалы 
(законопроекты, кодексы, 
постановления, приказы, 
федеральные стандарты, правила)
(Допускается цитирование 

только при наличии в откры-

том доступе в Интернете) 

Федеральный закон Российской Федерации от 

21 ноября 2011 г. №323-Ф3 «Об основах охраны 

здоровья граждан Российской Федерации». 

Ссылка активна на 12.12.2014. 

http://www.rosminzdrav.ru/documents/7025-

federalny […]

Патент
(Допускается цитирование 

только при наличии в откры-

том доступе в Интернете) 

Патент РФ на изобретение №2193864/ 10.12.02. 

Бюл. №34. Газазян М.Г., Пономарева Н.А., Ива-

нова О.Ю. Способ ранней диагностики вторич-

ной плацентарной недостаточности. Ссылка ак-

тивна на 12.12.2014. 

http://www.ntpo.com/patents_medicine/

medicine_1/me […]

Rabiner RA, Hare BA, inventors; OmniSonics 

Medical Technologies Inc, assignee. Apparatus for 

removing plaque from blood vessels using ultrason-

ic energy. US patent 6,866,670. March 15, 2005. 

Медиа и электронные 
материалы 

Протокол исследования больных с нарушениями 

сна [архив]. Ссылка активна на 12.12.2014.

http://sleepmed.ru/protissl.zip […]

Hormone replacement therapy [audio]. National 

Public Radio. August 5, 2002. Accessed March 4, 

2004. 

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

php?story

Журнальная статья 
в электронном формате 

Полуэктов М.Г. Первичные и вторичные инсом-

нии и расстройства дыхания во сне. Журнал невро-
логии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2011;111(9)

(2):10-18. Ссылка активна на 12.12.2014. 

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

[…]

Duchin JS. Can preparedness for biological terror-

ism save us from pertussis? Arch Pediatr Adolesc 
Med. 2004;158(2):106-107. Accessed June 1, 2004. 

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

full/158/

Примеры оформления различных вариантов библиографических описаний:
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20. В оригинальных статьях необходимо указать, на каком из 

этапов создания статьи принимал участие каждый из ее авторов:

— 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 предоставлении 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 ин-

терпретации данных, а также принятии решения опублико-

вать полученные результаты. Если источники финансирова-

ния 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



84 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2, 2018

Читайте в следующем номере:

• Омиксные технологии и выбор лечебной тактики при воспалительных заболеваниях 
кишечника

• Внелабораторная диагностика целиакии

• Эндоскопическая диагностика глубины инвазии ранних форм колоректального рака


